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RESUMEN

Introduccion: México tiene una estructura poblacional heterogénea. El 90% es de
origen mestizo con herencia gendémica de indigenas, espafoles y africanos, con
distribucion distinta entre regiones del pais. La descripcién de la variabilidad genética en
distintas poblaciones es importante para la aplicacion de la medicina gendmica, sin
embargo, la inclusion de individuos mexicanos y el conocimiento de su region de origen es

limitado en la mayoria de las bases internacionales.

Objetivos: Determinar y comparar la frecuencia alélica (FA) de variantes de un solo
nucleotido (SNVs) en genes candidatos de mielomeningocele entre diferentes regiones de

México y con las reportadas en otras poblaciones.

Métodos: Se analizaron genotipos de 1500 individuos sanos no emparentados de
16 ciudades en 15 estados de México, en quienes se realizé microarreglos para 656 SNVs
en 397 genes candidatos de mielomeningocele. Para el analisis se incluyeron variantes de
sentido erréneo. Se aplico calculd FA utilizando PLINK segun ciudad de origen. Utilizando
la base gnomAD, se recopilaron las FA en distintas poblaciones (Africa, Latinoamérica,
Europa y Asia Oriental). Se aplicoé prueba de chi2 para las comparaciones, considerando

estadisticamente significativa un valor de p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 232 SNVs de sentido erréneo en 182 genes para el
analisis. Se encontré diferencia significativa en la distribucion de las FA por ciudad en 105
SNVs (45.25%), que se agruparon en 95 patrones de regionalizacion diferentes. En 86
SNVs (81%) se observd una regionalizacion conformada por dos grupos. En 19 SNVs
(18%), se observaron patrones idénticos de regionalizacién. Se encontraron DES globales

y regionales en las FAs de SNVs con las otras poblaciones mencionadas.

Conclusioén: Se confirmé una marcada variacion en las FAs de distintos SNVs entre
diferentes regiones de México y con otras poblaciones de diferentes paises. Los resultados
mencionados muestran la necesidad de un mayor conocimiento de la diversidad genémica
de nuestra poblacion en la investigacion de posibles asociaciones con diversas

enfermedades de etiologia multifactorial.



ABSTRACT

Introduction: Mexico has a heterogeneous population structure, where 90%
have a mestizo origin with genomic inheritance from indigenous, Spanish, and
African, with different distribution between regions of the country. The description of
genetic variability in other populations is essential for application in genomic
medicine. However, the inclusion of Mexican individuals and the knowledge of their

region of origin is limited in most international databases.

Objectives: Determine and compare the allele frequency (AF) of single
nucleotide variants (SNVs) in myelomeningocele candidate genes between different

regions of Mexico and with those reported in other populations.

Methods: Genotypes of 1500 unrelated healthy individuals from 16 cities in
15 states of Mexico were analyzed, in whom microarray was performed for 656
SNVs in 397 myelomeningocele candidate genes. Missense variants were included
in the analysis. AFs were calculated using PLINK according to the city of origin. The
gnomAD database AFs from different populations (Africa, Latin America, Europe,
and East Asia) were used for comparisons. The chi2 test was applied for the

comparisons, considering p<0.05 statistically significant.

Results: 232 missense SNVs in 182 genes were included for Analysis. A
significant difference was found in the distribution of AFs by the city in 105 SNVs
(45.25%), which were grouped into 95 different regionalization patterns. Two groups
conformed to the regionalization pattern in 86 SNVs (81%). In 19 SNVs (18%),
identical patterns of regionalization were observed. Global and regional DESs were

found in the AFs of SNVs with the other mentioned populations.

Conclusion: A marked variation in the AFs of different SNVs was confirmed
between different regions of Mexico and with other countries. The results mentioned
above show the need to increase the knowledge of the genomic diversity of our
population in the investigation of possible associations with various diseases of

multifactorial etiology.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Estudio del Genoma Humano

El rapido avance en la investigacion del genoma humano ha generado nueva
y amplia informacion nueva respecto a los mecanismos de evolucion y variacion
entre las poblaciones.! Esta informacién es importante para la aplicacion eficaz de
la medicina gendmica, el asesoramiento genético y prevencion en enfermedades
monogénicas y enfermedades multifactoriales con un componente genético
significativo, con el fin de mejorar el su diagnéstico, tratamiento y atencion
personalizada.?3

Para aplicar de manera practica estos datos gendmicos, la genética de
poblaciones provee de herramientas estadisticas y matematicas para el estudio de
la variacion entre poblaciones que explique por qué algunos individuos presentan

cierta enfermedad mientras otros se mantienen sanos.*®

1.1.A Genética de Poblaciones

1.1.A.1 Definicidén

La genética de poblaciones es la ciencia que estudia la composicion
genomica de los distintos organismos y su variacion. Se enfoca en explicar el
origen, frecuencia, distribucién espaciotemporal y efecto fenotipico de la variacion

genética y las fuerzas microevolutivas que la influyen.>*

1.1.A.2 Conceptos generales de genética de poblacion

El ADN tiene la propiedad esencia de replicarse y hacer copias de si mismo,
lo que significa que una vez que una secuencia de ADN existe en un individuo, esta
puede transmitirse a la siguiente generacién y a las generaciones posteriores hasta
existir como copias idénticas en varios individuos diferentes simultdneamente.® Una
poblacion es un grupo de individuos de la misma especie que viven y se reproducen

dentro de un area y tiempo determinado 7 Una poblacién que se reproduce tiene la
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facultad de trascender en el espacio y el tiempo de manera concordante con el

ADN, siendo, por medio de este, el objeto de estudio de la genética de poblaciones.®

1.1.A.2.1 Frecuencia genotipica

Una poblacion especifica esta caracterizada por los genotipicas de los
individuos que la integran. El genotipo de un individuo se refiere a los alelos
especificos que porta en uno o mas genes. La mayoria de los genes pueden tener
multiples alelos alternativos®, es decir una variante genémica en la posicion de una
base unica en el ADN que lo compone, lo que se conoce como Variante de
Nucleétido Unico (SNV por sus siglas en inglés single nucleotide variant), antes
conocidos como polimorfismos o Polimorfismo de Nucleétido Unico (SNP por sus
siglas en inglés single nucleotide polymorphisms). & Estos multiples SNVs pueden
después combinarse durante la reproduccidn sexual para formar diferentes
genotipos. Una forma de analizar los genotipos de los individuos dentro de una
poblacion es por medio de la frecuencia genotipica la cual se obtiene al dividir el
numero observado de cada genotipo entre el tamafio total de la muestra de
individuos estudiados, con lo cual se puede evaluar el estado heterocigocidad y
homocigocidad de distintos genes de los individuos dentro de la poblacién y las

implicaciones clinicas que esto puede tener en términos de salud o enfermedad.®

1.1.A.2.2 Frecuencia alélica

Otra manera de estudiar a una poblacion con un mayor enfoque en la
distribucion de los alelos que comparten colectivamente los individuos de dicha
poblacidn, lo que se conoce como pool génico, es con la frecuencia alélica (FA). °
La FA representa la frecuencia relativa de un alelo en comparacion con la
frecuencia total de todos los alelos en un locus marcador, es decir, el resultado de
dividir el numero de alelos de interés entre el numero total de alelos muestreados.
A nivel poblacional, representa la frecuencia relativa de alelos dentro de una
poblacion seleccionada y su error estandar refleja la variabilidad interindividual en
una poblacion. Es uno de los indices de poblacion mas importantes, ya que se

refiere a los potenciales gametos portadores de diferentes composiciones alélicas
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que pueden existir en una poblacibn y se ha aplicado ampliamente a la

investigacion genética y genodmica.>®
1.1.LA.3 Variacion génica de las poblaciones humanas

La humanidad se compone de diversas poblaciones locales con diferentes
grados de intercambio genético entre ellas'?, este intercambio se conoce como flujo
génico."" Este puede producir cambios en las frecuencias de la composicion génica
de los gametos e introduce variacién dentro de las poblaciones.'® La variacion
génica esta dada principalmente por el movimiento geografico de individuos a
poblaciones distintas, como es el caso de la migracion.® Asi mismo, debe
considerarse que las poblaciones tienen un tamafo finito, por lo que los cambios
aleatorios en las frecuencias de la variacion del contenido de los gametos se ven
afectados por el numero finito de eventos meidticos posibles para producir la
préxima generacion, esto se conoce como deriva génica. La deriva génica es mas
evidente cuando el nUmero de copias de un alelo es pequefio, como en el caso de
las mutaciones nuevas, que en su mayoria lleva a su pérdida, independientemente
del efecto de la mutacidon, aunque condicionada por las caracteristicas
reproductivas de la poblacion, como serian en el caso de la endogamia o la
consanguinidad. Sin embargo, debido al importante crecimiento demografico
humano, ha aumentado la probabilidad de que las mutaciones nuevas persistan,
incluso mutaciones deletéreas, y en comparacion con otras especies, los humanos

tienen una mayor frecuencia de variantes raras.'?

Por lo tanto, gran parte de la estructura de las poblaciones humanas esta
determinada por el equilibrio entre el flujo de genes y la deriva genética.'® Donde la
primera introduce nuevas variaciones dentro de una poblacion reduciendo la
variacién genética con otras poblaciones, mientras que la segunda con el paso de
las generaciones lleva a una pérdida de la variacion genética dentro la poblacién

resultando en una mayor diferenciacién genética entre las poblaciones. '

Otra fuente importante de variacién esta dada por la caracteristica del ADN

de mutar y recombinar, la cual puede ejercer varios tipos de variacion a diferentes
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niveles del genoma.® En el caso de los SNPs, se estima que la tasa de mutacion
general del genoma humano para SNP es de 1.16x10® por par de base (pb) por
generacion®, considerando que el genoma tiene aproximadamente 3,117Mb'¢, cada
gameto en promedio presenta cerca de 30 a 35 SNVs nuevas. Solo considerando
a los SNPs, hasta 2023 existen 328millones de SNPs registrados en la base de
datos dbSNP."

Ademas de los mecanismos naturales de variacion génica, en el caso de la
especie humana eventos histéricos que ocurrieron en un pasado distante pueden
dejar una huella génica en la estructura genética de la poblacion. Ejemplos son los
eventos de fragmentacion, donde los ancestros de una poblacion se dividen en dos
0 Mas grupos que se aislan entre si, teniendo un impacto en la estructura genética
de cada grupo debido a deriva génica. Otro evento importante con efectos
perdurables en una poblacién son la expansion del rango geografico ocupado por
una poblacién y las colonizaciones, en el que un subconjunto de una poblacion se
traslada a una nueva area geografica y establece una nueva poblacion, estos
eventos incrementan el tamafo total de la especie durante largos periodos de
tiempo y estableciendo nuevos patrones de aislamiento y flujo de genes.'® Asi
mismo, con el tiempo, la nueva subpoblacion resultante puede generar genotipos
semejantes al pequefio grupo poblacional inicial, los cuales pueden ser muy
diferentes a la poblacion original mas grande, fendmeno conocido como efecto

fundador. "’

Los humanos en general muestran solo cantidades modestas de variacion
génica incluso a nivel global, y esta disminuye conforme se reduce el tamafio de la
region estudiada.’® Las variantes mas comunes son compartidas por poblaciones
de todos los continentes, mientras que las variantes que generan gran parte de la
diversidad genética son poco frecuentes y especificas de diferentes grupos de
poblacion, con un origen mas reciente y restringidas a grupos relacionados, siendo
responsables de los rasgos fenotipicos y ciertos riesgos especificos para cada

poblacion.’®
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1.1.B Analisis de la estructura de una poblacion

En las poblaciones humanas, como en todos los organismos diploides con
reproduccion sexuada, el apareamiento suele ser aleatorio siendo igualmente
probable que los individuos se apareen generando descendencia, o que se conoce
como panmixia. La genética de poblacién parte de este principio para el analisis y
creacidon de modelos para estudiar la estructura de la poblacién e identificar

desviaciones a esta panmixia, independientemente de la causa.'®

Una poblacién panmictica se define como cualquier grupo de individuos que
tiene la posibilidad de apareamiento biolégicamente reproductivo al azar y viven en
un tiempo especifico. El apareamiento se considera aleatorio si la probabilidad de
producir descendencia es mayor que cero € igual para todos los pares posibles de

individuos que componen dicha poblacion.'31°

Partiendo de inferir el apareamiento aleatorio en una poblacion entonces la
probabilidad de que un alelo aportado por la madre sea del tipo A es igual a la
frecuencia poblacional del alelo A, lo mismo ocurre con los alelos aportados por el
padre. Considerando la frecuencia (p) del alelo A, entonces 1-p corresponde a los
alelos de tipo a (q) en dicha poblacion, por lo que la probabilidad de que una
descendencia sea del tipo AA, Aa y aa corresponde a los valores de p?, 2p(1-p) y
(1-p)?, representandose con la formula p? + 2pq + g% = 1. Cuando esta situacion
se cumple, se dice que la poblacién esta en equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE).
Este principio establece que la variacion genética en una poblacion permanecera
constante de una generacion a la siguiente en ausencia de factores

perturbadores.®"

Sin embargo, la panmixia no se cumple en sentido estricto en la realidad de
las poblaciones humanas, ya que presentan una distribucion espacial que afecta la
probabilidad de apareamiento de un par de individuos al azar, lo que genera una
estructura particular de cada poblacion. Asi mismo, existen otros factores ademas
de la ubicacion geografica que limitan al apareamiento azaroso en los humanos

como pueden ser las diferencias linglisticas, culturales, religiosas y étnicas.'3
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Diversas estrategias se han utilizado para el estudio de las estructuras
poblaciones.’® Entre las primeras estrategias se realizé tipificacion de los grupos
sanguineos humanos, '32° aloenzimas y marcadores de ADN como microsatélites.
La secuenciacidon del genoma humano permitié acceder a un gran numero de SNP

humanos, asi como a la secuencia del genoma humano.'®

Con estos datos se han podido realizar analisis de la estructura de la
poblacion por medio de modelos como el analisis de componentes principales
(ACP), en el que se identifican y ordenan ejes ortogonales (componentes
principales), que capturen la variacion de la muestra de modo que el primer
componente principal represente el eje de mayor variacion en los datos, y cada uno
de los componentes principales posteriores representen el eje de mayor variacion
restante al proyectar los datos ortogonalmente contra el primer componente

principal.'0:13

Todos los analisis de la estructura de la poblacion se basan en muestras
provenientes de una poblacion mayor, por lo que los hallazgos en la poblacién
estratificada no reflejan necesariamente al total de los individuos, introduciendo
cierto grado de incertidumbre al hacer inferencias sobre la poblacion de la que se
extrajo la muestra.>'® Por lo que, para disminuir el error por muestreo, los estudios
de poblaciones siempre son indirectos y se limitan a la informacion contenida en
las muestras y son sensibles a los sesgos de muestreo, siendo necesario incluir a
individuos de los distintos estratos de una poblacibn para una mayor

representacion. '

1.2 Estructura de las poblaciones de América

Las poblaciones nativas de América pasaron por una transicion poblacional
diferente y rapida. Estudios apuntan a que la mayoria de las poblaciones nativas
americanas derivan de ancestros de Asia Oriental, especificamente, de un pequeino

grupo de habitantes de Siberia que migraron durante el ultimo gran periodo
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glacial?®', después, se movilizaron rapidamente por el eje norte-sur poblando los

mas de 16 mil kildmetros del continente.?2

Los estudios de ACP indican que la ascendencia de los siberianos
occidentales actuales remonta aproximadamente en un 57% a las antiguas
poblaciones euroasiaticos, asi mismo los nativos americanos muestran también
similitud génica con estos dos genomas antiguos, de modo que del 14% a 38% de
los ancestros nativos americanos podrian haberse originado de esta poblacién
siberiana, y la mayoria de los ancestros nativos americanos restantes del este de
Asia. Con el estudio de genomas de poblaciones actuales de Siberia, de nativos
americanos y de Oceania junto con mas de 23 genomas de antiguos nativos
americanos de entre 200 a 6000 afos, se ha logrado concluir que todos los nativos
americanos derivaron de una unica migracion desde Siberia que ocurrié hace mas
de 23 000 afios en el Pleistoceno tardio, a través del noreste de Asia por el puente

terrestre de Beringia. 6"

Posteriormente, se agrego un flujo de genes de poblaciones provenientes de
Asia y Oceania a través de las poblaciones de Asia oriental, la cual se detuvo
aproximadamente hace 12 000 afios en el momento de la ruptura del puente de
Beringia por el aumento del nivel del mar.'® La evidencia indica que los individuos
de estas migraciones se encontraban al sur de las capas de hielo continentales de
América del Norte hace mas de un milenio y habian llegado a América del Sur
aproximadamente hace 14 600 afnos?'. Estos distintos grupos poblacionales, tras
de llegar y distribuirse por el continente americano, produjeron una estructuracion
de la poblacion entre las poblaciones nativas americanas.'® En la figura 1 se

observa una representacion de la ruta migratoria adaptada de Raghavan (2015).

Ademas de los movimientos poblacionales hacia el continente, la diversidad
genética del continente americano fue afectada por eventos de flujo génico
originados por la colonizaciéon, y mas recientemente, por multiples oleadas de

migracion.?®
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SIBERIANOS ~23 000 afos

Gene flow
Migration wave

AMERINDIOS DEL SUR

Figura 1. Representacion de la migracién hacia el continente americano hace 23 000 afos. [Adaptado de
Raghavan M. Science. (2015)]

Las flechas indican la ola migratoria proveniente de Siberia (morado). Con posterior flujo génico de grupos
asiaticos orientales/inuit y australo-melanesios (amarillo).

Después del descubrimiento europeo del continente en 1492, las potencias
de Europa occidental comenzaron un proceso de exploracion y colonizacién que
impacté a las poblaciones nativas debido a las guerras y nuevos patdégenos, que
disminuyeron su numero. Ademas, el comercio atlantico de esclavos africanos, que
tuvo lugar entre los siglos XVI y XIX, contribuyé a la diversidad gendmica,
principalmente con ascendencia de Africa Central Occidental, con una alta

contribucion de Senegal y Gambia en el Caribe, México y Colombia.?®

Adicionalmente, a finales del siglo XIX, debido a cuestiones econdémicas y
de guerra, existieron nuevas olas migratorias desde regiones del sur y este de
Europa, principalmente a Estados Unidos. Por lo que la mayoria de los individuos
qgue viven en el continente americano albergan una sustancial proporciéon genémica
proveniente de Europa y Africa, resultando en una compleja estructura genémica
(Figura 2).23
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Figura 2. Complejidad de la ancestria genética de las poblaciones americanas [Adaptado de Ongaro L.
Current Biology (2019)].
A) Graficos de barras representando proporciones genéticas ancestrales para poblaciones de América. B)

Proporcién de ascendencia continental por poblacién; Africa (rojo), Europa (azul) y América/Asia (amarillo).
ACB: Africanos Caribefios en Barbados. ASW: americanos de ascendencia africana en el suroeste. MXL:
personas con ascendencia mexicana de Los Angeles en Estados Unidos de Norte América. CLM:
colombianos de Medellin. AfroAme: afroamericanos. EuroAme: euroamericanos. PUR: puertorriquefios
originarios de Puerto Rico. PEL: peruanos originarios de Lima

1.2.A Estructura de la poblacién mexicana

La regién que actualmente comprende México fue poblada por pequefos
grupos de poblacion que crecieron rapidamente después de que se implementé la
agricultura en la region del centro.?* El territorio se encontraba dividido en dos areas

culturales principales; Aridoamérica en el norte, principalmente habitada por
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cazadores y recolectores, y Mesoamérica en el centro y sur donde se establecieron
civilizaciones basadas en la agricultura entre 2500 a.C. y 1521 d.C.%® Los grupos
humanos se movilizaron por el territorio de manera que existia una menor densidad
de poblacién prehispanica en Aridoamérica, en contraste con una mayor densidad
poblacional en Mesoamérica, en esencia secundaria a las condiciones climaticas
mas adecuadas de Mesoamérica.?* Estudios utilizando genoma nuclear, DNA
mitocondrial y ACP de sitios arqueoldgicos prehispanicos, han identificado que las
poblaciones indigenas actuales de México exhiben una estructura geografica que
sigue una variacion continua noroeste-sureste, el cual concuerda con los datos
genomicos prehispanicos, reflejando una conservacion general de la estructura
genética de estas poblaciones desde aproximadamente 1400 afos. Estos datos
han llevado a concluir que la divisién de la poblacion entre norte y sur ocurrio entre
4000 y 10 000 anos y fue precedida por multiples eventos de mezcla entre ellos,

propiciados por las rutas comerciales que contribuian a su movilidad.?®

La llegada de los espafioles en el siglo XV tuvo un impacto importante en el
panorama poblacional de todo el continente americano. La colonizacion y la
presencia de 14 enfermedades epidémicas en México entre 1520 y 1600 llevo a la
disminucion de las poblaciones indigenas, que se calcula pudo ser desde el 35 al
50% o tan altas como el 90%.2% A pesar de esto, en estudios de ancestria el tamafo
del componente nativo americano en mexicanos no muestra evidencia de una
disminucion dramatica tras la colonizacién, en contraste con otros paises del

continente.?3

Por su parte, el desarrollo econdmico en regiones del norte y occidente del
pais, impulsadas por la mineria, que desde 1548, llevaron a la generacion de
nuevas ciudades mineras que atrajeron a un gran numero de espafnoles a estados
como Durango y Chihuahua.?* Se ha reportado una baja proporcion de ascendencia
africana, con mayor concentracién en las costas del pais secundaria a la llegada
de esclavos africanos, principalmente originarios de Africa Occidental, por la costa

este y en menor proporcion, por la costa de Acapulco.?°
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Estos antecedentes histéricos, son la consecuencia de que los mexicanos
contemporaneos sean un grupo heterogéneo de poblaciones mixtas,? de la cual,
entre el 80 al 93% corresponde a los definidos como mestizos, cuya estructura se
compone por la herencia gendmica de tres grupos étnicos diferentes principales:
indigenas (31-50%), esparioles (45%-60%) y africanos (~5%).242” Sin embargo, la
distribucién de esta influencia migratoria es distinta para diferentes regiones del
pais (Figura 3). Se ha reportado que la ascendencia europea es mayor en el norte
y oeste del pais (~66,7%), mientras que, la ascendencia indigena es mayor en el

centro y sureste (~50%). 2*

MXL

4

. Europeos
e > .Africo Nnos
CUE OAX indigenas

Figura 3. Mapa de proporciones promedio de ancestria europea (rojo), indigena (gris) y africana (verde) por
estado en México [Adaptado de Moreno-Estrada. Science (2014)].

Los puntos corresponden a poblaciones indigenas especificas. YUC: Yucatan, CAM: Campeche, OAX: Oaxaca,
VER: Veracruz, GUE: Guerrero, TAM: Tamaulipas, GUA: Guanajuato, ZAC: Zacatecas, JAL: Jalisco, DUR:
Durango, SON: Sonora, SER: Seri, TAR: Tarahumara , TEP: Tepehuano, HUI: Huichol, NAJ: Nahua (Jalisco) ,
PUR: Purepecha, TOT: Totonac, NXP: Nahua (Puebla) , NFM: Nahua (Trios), NAG: Nahua (Guerrero) , TRQ:
Triqui, ZAP.N: Zapoteco (Norte) , ZAP.S: Zapotec (Sur), MAZ: Mazateco, TZT: Tzotzil, TOJ: Tojolabal, LAC:
Lacandon, MYA.Q: Maya (Quintana Roo), MYA.C: Maya (Campeche), MYA.Y: Maya (Yucatan).
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1.3 Bases de datos y herramientas para estudio del genoma humano

Diversos grupos de investigadores han dedicado sus esfuerzos a
caracterizar el genoma de diversas poblaciones en el mundo para mejorar la

comprension de la variabilidad humana y la contribucidn genética en la salud.’®

1.3.A Bases de datos de poblacion de referencia

Las bases de datos de poblacion de referencia son una herramienta para
comprender la funcion biolégica de la variacion genética. Estas albergan datos
sobre la frecuencia de las variantes dentro de la poblacién, permitiendo distinguir
variantes raras que tengan mayor probabilidad de influir en la salud o enfermedad,
de los millones de variantes comunes y en gran parte benignas presentes en

genoma de la mayoria de los humanos.?®

Desde que se completd la primera secuencia del genoma humano en abril
de 2003 con el Proyecto del Genoma Humano,” ha sido necesaria la creacién de
bases de datos que proporcionan estimaciones de las frecuencias alélicas de
variantes en todo el genoma a través de la generacion y agregacion de grandes

colecciones de datos de secuenciacion humana.?8

Uno de los pioneros en este objetivo fue el Proyecto Internacional HapMap?®
que publicod su primera fase en 2005, cuyo objetivo fue desarrollar un mapa de
haplotipos del genoma humano. Este es un recurso que consta de 2.1 millones de
genotipos de SNVs caracterizados en 1139 individuos de once poblaciones
geograficamente diversas. Posteriormente, el consorcio del Proyecto 1000
Genomas (1000 Genomes Project Consortium), un consorcio de investigaciéon
internacional que se establecio en 2007 con el objetivo de secuenciar los genomas
de 2,504 voluntarios de 26 poblaciones en Africa, Asia oriental, Europa, Asia
meridional y América. El objetivo del proyecto era crear un catalogo de variantes
genéticas con una frecuencia del 1% o menos en el genoma.’ A este siguieron
proyectos como el Exome Sequencing Project, donde se secuenciaron 6500
individuos europeos y afroamericanos y se compartieron datos agregados en el

Exome Variant Server. 3!

22|Pagina



Sin embargo la necesidad de una base de datos poblacional mas extensa y
diversa llevo a la primera agregacion a gran escala de datos de secuenciacion
existentes de 60 000 individuos, creando el Exome Aggregation Consortium
(ExXAC), publicado en 2014. El cual fue reemplazado por Genome Aggregation
Database (gnomAD), conforme se agregaron nuevos datos genomicos.
Actualmente gnomAD se compone de variantes de mas de 195 000 individuos y es

el conjunto de datos de poblacién de referencia mas utilizado. 28

1.4 Factores genéticos en defectos del cierre del tubo neural

Los defectos de cierre del tubo neural (DCTN) son malformaciones
congeénitas que se desarrollan a partir de una anomalia en el cierre normal del tubo
neural durante la neurulacion, en la tercera y cuarta semana del desarrollo. El
defecto resultante puede afectar las vértebras, la médula espinal, el craneo y/o el
cerebro. 3233 Los dos tipos mas comunes de DCTN son la espina bifida y la

anencefalia. 32

Es la segunda malformacién congénita mas frecuente en humanos, su
prevalencia mundial es de aproximadamente de 1 en 1,000 recien nacidos vivos
(RNV), 32 sin embargo, presenta gran variabilidad en su prevalencia entre paises e
incluso dentro de regiones de un mismo pais, con prevalencias promedio
reportadas en el Mediterraneo Oriental de 21,9 por 10 000 RNV, en el Sudeste
Asiatico de 15,8 por 10 000 RNV, en Africa de 11,7 por 10 000 RNV, América de
11,5 por 10 000 RNV, en Europa de 9,0 por 10 000 RNV y Pacifico Occidental de
6,9 por 10 000 nacimientos. En México la prevalencia es de 27.5 por 10 000 RNV.
3435 La prevalencia de mielomeningocele (MMC) en distintos estados de la

poblacion mexicana se detallan en la Figura 4.
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Figura 4. Prevalencia por 10,000 de Espina bifida aislada de 1978 a 2019 en recién nacidos vivos.
[Reproduccion de Datos de RYVEMCE, 2021.]

Estudios indican que los DCTN tienen un origen mutifactoral siendo el
resultado de una relacion compleja entre factores genéticos y ambientales, que
incluyen diabetes materna, hipertermia, anticonvulsivos, obesidad y toxinas,*®
ademas de multiples variantes en genes que contribuyen en el cierre normal del
tubo neural que dan a los DCTN una heredabilidad cercana al 70%. A pesar del
componente genético, una proporcion importante de los casos es prevenible con la
fortificacion y/o suplementacion de acido folico, que previene en aproximadamente
un 70-80% en poblaciones con alta prevalencia y entre el 50-60% en poblaciones

de baja prevalenencia.’”-38

En modelos murinos se han identificado vias de senalizacién que participan
en el cierre normal del tubo neural, entre ellas destacan las vias Hedgehog (Hh)
necesario para la correcta diferenciacibn en etapas embrionarias; la via de
polaridad celular planar (PCP) cuya inactivacién lleva a defectos en la extensién
convergente durante la embriogénesis temprana, lo que provoca que el tejido de la
placa neural sea excesivamente ancho y corta y no pueda fusionarse

adecuadamente en modelos murinos; la via Wnt involucrada en el neurodesarrollo
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durante la embriogénesis temprana; y la ciliogénesis, donde los cilios primarios son

indispensables para la transduccién de sefiales en las vias involucrada.3”39

Estudios en humanos han identificado multiples asociaciones en genes
candidato en busqueda de variantes raras que pudieran estar implicadas.?”3° En
estos estudios se han propuesto variantes en los genes de transporte de folato en
el ser humano donde al menos 12 nuevas variantes en FOLR1, FOLR2 y FOLRS3,
pueden estar implicadas en los defectos del tubo neural.®” Asi como el la asociacion
de cinco variantes de los genes COBL, DVL2, PLCB4, VANGL2 e INVS con
distintos tipos de MMC. Estos estudios sugieren una posible correlacion genotipo-

fenotipo entre los tipos de DCTN y variantes raras.3°
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y
JUSTIFICACION

El 78% de los datos de los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS), provienen de individuos de origen europeo, siendo el ~71% reclutados de
Estados Unidos de Norte América (EUA), Reino Unido e Islandia.? En contraste,
s6lo ~1% corresponden a hispanos de paises latinoamericanos.* En conjunto los
individuos de ascendencia africana, latinoamericana e indigena representan menos
del 4% de todas las muestras incluidas en diferentes bases de datos, siendo en
conjunto las poblaciones mas vulnerables y subrepresentadas en estudios del
genoma. *' En otros proyectos como el ExaC, el 8.6% de las muestras corresponde
a individuos de ascendencia africana, 9.5% de ascendencia latinoamericana vy

21.5% a individuos correspondientes a Asia (Sur, Este y Medio Oriente).

En el Proyecto 1000 Genomas, de los 2,504 voluntarios incluidos, solo 66
corresponden a ascendencia mexicana que habitaban en Los Angeles, California,
EUA."® Caso similar ocurre en el Proyecto Internacional HapMap, donde entre los
2.1 millones de genotipos de SNVs caracterizados en 1,139 individuos de once
poblaciones geograficamente diversas, unicamente 90 individuos son de

ascendencia mexicana, también con residencia en Los Angeles.*

Bases de datos gendmicos mexicanos, como la publicada en Franklin
Genoox*?y la que esta aun en prueba piloto (OriGen),* enriqueceran la informacion
al respecto. Sin embargo, son necesarios estudios que analicen la herencia
genomica mexicana, especialmente la variabilidad entre poblaciones de diferentes
estados/regiones del pais, aumentando en todo lo posible esta informacién en

nuestra poblacion.

Otro factor que afecta la interpretacion de estudios del genoma son las
limitaciones en cuanto a la seleccidon de las muestras analizadas, donde en su

mayoria, las muestras provienen de una poblacion mayor, por lo que los hallazgos
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en la poblacion estratificada no reflejan necesariamente al total de los individuos,
introduciendo cierto un grado de incertidumbre al hacer inferencias sobre la
poblacién de la que se extrajo la muestra por sesgos de muestreo. '3 Como se ha
mencionado ya, la estructura gendmica de México es particularmente compleja por
efecto del flujo de genes provocada por la colonizacién y migracion, por lo que
realizar estudios del analisis de su estructura genémica que involucre a individuos
de distintos estados del pais es util para crear una mayor representacion de la

poblacion.

Asi mismo, considerando la elevada prevalencia y predisposicion genética a
los DCTN en nuestra poblacién, es importante investigar las frecuencias alélicas de
SNVs correspondientes a genes candidato relacionados al neurodesarrollo en
individuos sanos de diferentes regiones del pais y compararlas entre si y con

poblaciones de otros paises.
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8. HIPOTESIS

Las frecuencias alélicas de variantes de un solo nucleétido en genes
relacionados a neurodesarrollo en poblacidn mexicana seran distintas entre
distintas ciudades/estados del pais y con aquellas descritas en otras poblaciones

del mundo.

9. OBJETIVOS

9.1. Objetivo general
Identificar las frecuencias alélicas de variantes de un solo nucledtido
correspondientes a genes candidato relacionados al neurodesarrollo en individuos
sanos de diferentes regiones del pais y compararlas entre si y con poblaciones de

otros paises.

9.2. Objetivos especificos

e Determinar las frecuencias alélicas de variantes de un solo nucleétido
especificas relacionados al neurodesarrollo en individuos no afectados por
DCTN de la poblacion mexicana que residen en diferentes estados del pais.

e Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas
(DES) entre las frecuencias alélicas identificadas entre diferentes
ciudades/estados geograficos del pais.

e Determinar si existen DES significativas entre las frecuencias alélicas
identificadas en la poblacion mexicana y las reportadas en otras poblaciones del

mundo utilizando la base de datos publica gnomAD.
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10. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, retroelectivo y transversal, en el cual se realizd
un analisis de la genotipificacion y distribucion de las FAs de diversos SNVs, a partir de los
datos obtenidos en un estudio previo de asociacion génica basado en casos y controles,

prospectivo, colaborativo y multicéntrico de 15 centros de Rehabilitacion Infantil Teletén.

5.1 Disefo de la muestra

Se seleccionaron por conveniencia los resultados de genotipificacion de
1500 individuos sanos no emparentados (500 mujeres adultas, 500 hombres
adultos y 500 recién nacidos de ambos sexos), correspondientes a 16 ciudades de
15 estados del pais, que fueron previamente reclutados como parte de un estudio
de busqueda de SNVs asociadas a MMC en familias nucleares mexicanas (trios).
Las muestras de ADN de todos estos individuos se analizaron por medio de un
microarreglo por disefio (lllumina, San Diego, EUA) que incluy6é 656 SNVs de 397
genes candidatos relacionados con neurodesarrollo, polaridad celular planar (via
WNT), migracion celular, ciliogénesis, organizacion del citoesqueleto, biogénesis
mitocondrial, respuesta inmune, regulacion del ciclo celular, reparacién del DNA,
vias de metilacion, quimiotaxis y metabolismo de folatos, acidos organicos y lipidos.

La lista completa de genes candidato incluidos se observa en la Tabla 1.
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Tabla 1. Lista de los 397 genes candidatos a neurodesarrollo y nimero de variantes por gen
incluidos en el microarreglo por disefio.

Gen en en en en en en en
(No. varlantes) No.variantes) |(No.variantes) (No.variantes) (No.variantes) |No.variantes) |(No.variantes) (No.variantes)

AARS2(2
ACTC1(1)
ACVR1(1)
ACVRL1(1)
ADSL(2)
ADSS(2)
ADSSL1(2)
AKAP10(2)
AKR1D1(1)
ALDH1A2(1)
ALDH1L1(1)
ALDH1L1(1)
ALDH1L2(2)
AMACR(5)
AP2A1(1)
APEX1(2)
APH1A(1)
APH1B(2)
ARID1A(2)
ARVCF(2)
ASCL1(1)
ATF4(1)
ATIC(1)
ATXN10(1)
AXIN1(3)
B9D2(1)
BBS4(1)
BCL10(2)
BCL2L11(2)
BHMT(3)
BHMT2(1)
BMP2(1)
BMP4(1)
BMP7(1)
BOC(3)
BRCA1(5)
BTG2(1)
BTRC(1)
C120rf65(1)
C2CD3(3)
CARM1(1)
CASP8(2)
CAT(1)
CBS(5)
CC2D2A(1)
CCL2(3)
CcCcM2(3)
CcD19(1)
CD247(1)
ZNF527(1)

CD320(1)
CDH11(2)
CDH12(1)
CDH17(3)
CDH18(1)
CDH19(1)
CDH22(1)
CDH23(5)
CDH23(1)
CDH26(1)
CDH3(1)
CDH5(3)
CDH8(2)
CDH8(1)
CDH9(2)
CDKN2A(2)
CDON(4)
CECR2(1)
CELSR1(2)
CELSR2(2)
CENPBD1(1)
CEP290(1)
CES4A(1)
CETP(1)
CFL1(1)
CHDH(1)
CHKB(1)
CHL1(1)
CIITA(1)
CITED2(1)
CLIC4(1)
CMTM2(1)
COBL(3)
COMT(2)
coQr(1)
CR2(3)
CREBBP(1)
CRELD1(1)
CSK(2)
CSNK1G1(1)
CSNK1G3(1)
CSNK2B(2)
CTH(1)
CTHRC1(1)
CTNNA1(2)
CTNNA3(1)
CTNNB1(3)
CTSZ(2)
CUBN(5)
CXCR4(1)

DAAM1(2)
DAAM2(3)
DAB2IP(1)
DACT1(2)
DBN1(2)
DCHS1(2)
DCUN1D1(2)
DCUN1D2(1)
DCUN1D3(1)
DCUN1D5(1)
DHFR(2)
DICER1(1)
DKK2(2)
DKK4(1)
DLL1(2)
DNM1L(4)
DNMT3A(1)
DNMT3B(2)
DNMT3L(1)
DSCC1(1)
DVL2(2)
DVL3(1)
ECE1(2)
EDN1(1)
EDNRA(1)
EDNRB(1)
EGF(1)
ELL3(1)
ENAH(1)
ENOSF1(2)
ENPP1(1)
EP300(4)
EPB41L5(1)
EPHA2(4)
EPHA3(1)
EPHB1(2)
ERBB4(2)
ERCC1(1)
ERCC2(1)
ERCC4(2)
ERCC5(3)
Fo(2)
FARS2(2)
FASTKD3(1)
FGF19(1)
FOLH1(3)
FOLR1(2)
FOLR2(2)
FOXA2(1)
FOXA3(2)

FOXC1(1)
FOXD2(1)
FOXD3(1)
FOXF1(1)
FOXH1(1)
FOXRED2(1)
FPGS(1)
FRZB(1)
FTCD(2)
FTO(3)
FUZ(1)
FZD1(2)
FZD10(1)
FZD4(1)
FZD5(1)
FZD6(4)
FZD7(1)
GART(1)
GAS1(1)
GATA5(3)
GATA6(1)
GATAD2A(1)
GDNF(1)
GGH(1)
GJAS5(1)
GLI3(2)
GLIS3(1)
GNRH1(1)
GPAM(1)
GPMBA(1)
GPR161(1)
GRHL2(2)
GRHL3(1)
GRIK5(1)
GRIN2A(1)
H19(1)
HECA(1)
HECTD1(3)
HERPUD1(1)
HERPUD2(1)
HES5(1)
HHIP(1)
HIF1A(1)
HIF1AN(1)
HNF1B(1)
HOXB7(1)
HSD3B7(1)
IFT172(1)
IFT52(1)
IGF1(1)

IGF2(2)
INVS(1)
IRF6(2)
ISL1(1)
ITGB1BP1(1)
ITGB3(4)
ITPK1(1)
JAG1(4)
KDM6B(4)
KDR(1)
KIF7(2)
KREMEN1(2)
LAMA1(5)
LAMAS5(2)
LEP(3)
LEPR(2)
LHX4(1)
PSMBS8(1)
LRP2(5)
LRP5(2)
LRP6(1)
LUZP1(1)
MAP3K1(2)
MAP3K10(1)
MAP3K14(1)
MAP3K2(2)
MAP3K4(1)
MAP3K5(3)
MAP3K8(1)
MAPK10(1)
MAPK9(1)
MAT1A(2)
MAT2A(1)
MGMT(2)
MMAA(1)
MMAB(1)
MTHFD1(3)
MTHFD1L(2)
MTHFD2(1)
MTHFR(3)
MTHFS(1)
MTR(3)
MTRR(4)
MUT(2)
MYH6(1)
NAP1L2(1)
NCAM1(4)
NCAM2(1)
NDST3(1)
NEDD4(1)

NES(1) PSMB3(1)
NEURL4(1)  PSMB4(2)
NEUROG2(2) PSMB6(1)
NODAL(1) PSMB7(1)
NOS1(1) PSMB8(1)
NOS2(1) PSMB9(1)
NOS3(1) PSMC3(1)
NRG1(1) PSMC5(2)
0GG1(1) PSMD2(2)
OPA1(1) PSMD3(2)
P2RY12L(1) PSMD4(1)
PAICS(1) PSMD5(2)
PARD3(3) PSMD6(1)
PARD3B(1) PTBP2(1)
PAX3(4) PTK7(1)
PCNT(4) RAC1(1)
PCYT1A(3) RAG1(1)
PDGFRA(5) RASIP1(1)
PDPN(1) RBL2(1)
PEMT(1) RBP2(1)
PFAS(4) RET(4)
PHACTR4(1) RFXANK(1)
PHGDH(1)  RFXAP(1)
PHOX2B(1) RGMA(1)
PITX2(1) RHOA(1)
PKD1(1) RMND1(1)
PLCB1(5) ROCK2(1)
PLCB2(2) RPGRIP1L(2)
PLCB3(1) RSPO2(2)
PLCB4(1) RYR2(2)
PLCD1(1) SALL2(4)
PLCG2(3) SARDH(6)
PLOD3(1) SCRIB(1)
PLXNA2(3) SDCCAGS8(1)
PMFBP1(1)  SETD2(2)
PNPT1(1) SFRP1(1)
PODXL(3) SFRP2(1)
PON1(2) SHANK3(2)
PON2(1) SHCBP1(1)
PPARG(1)  SHH(1)
PPARGC1A(1) SHMT1(2)
PRICKLE1(1) SHMT2(1)
PRKCD(2)  SHROOM3(3)
PRKD3(3) SKI(1)
PRKX(2) SLC16A1(1)
PSEN1(1) SLC19A1(1)
PSEN2(2) SLC25A32(1)
PSMA1(1) SLC2A2(2)
PSMA4(1) SLC5A6(1)
PSMA6(1) SLC7AB0S(1)

Entre paréntesis se muestra el numero de variantes por cada gen.

SLC7AB0S(1)
SNX9(2)
SOD1(3)
SoD2(1)
SOX10(1)
SOX11(1)
SOX2T(1)
SOX8(1)
SOX9(1)
SPRY2(2)
SPTLC1(1)
STIL(3)
STIM1(2)
STK4(2)
SUDS3(1)
T(3)
TAPBP(1)
TCF7L2(2)
TCN2(3)
TFAP2A(4)
TIMELESS(1)
TMEM67(1)
TP53(2)
TPPP2(1)
TRDMT1(2)
TSC1(1)
TULP3(2)
TXN2(2)
TYMS(1)
UBD(3)
VANGL1(6)
VANGL2(3)
WIF1(2)
WNT10B(1)
WNT11(1)
WNT16(2)
WNT2(1)
WNTA4(2)
WNT5B(1)
WNT7A(1)
WNT8B(2)
WNT9B(1)
XRCC1(3)
XRCC3(1)
XRCC6BP1(1)
ZIC2(1)
ZIC3(2)
ZIC4(1)
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Las ciudades incluidas fueron: Tlalnepantla de Baz, Edo.Méx.,
Nezahualcoyotl, Edo.Méx.; Aguascalientes, Ags; Tuxtla Gutiérrez, Chis.;
Chihuahua, Chih.; Saltillo, Coah.; Gémez Palacio, Dgo.; Irapuato, Gto; Pachuca,
Hgo.; Oaxaca, Oax.; Guadalajara, Jal.; Cancun, Q.R.; Altamira, Tams.; Poza Rica,
Ver.; Mérida, Yuc.; y San Andrés Cholula, Pue. Se construy6é una base de datos
incluyendo la identificacion del origen de las muestras de ADN, los alelos, y

genotipos individualizados para cada SNV identificada por rs, gen y posicion.
5.2 Criterios de inclusion

Para el presente estudio, se incluyeron a todas las SNVs correspondientes
a variantes de sentido erroneo (missense variants). Para determinar esto se realiz
un analisis con Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)* y las vias moleculares
asociadas a cada gen fueron identificadas por medio de STRING.*® El numero de

genes y variantes por cromosoma incluidos se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Numero de genes y nimero de variantes incluidas por cada cromosoma

NUMERO DE GENES | NUMERO DE VARIANTES
CROMOSOMA POR CROMOSOMA POR CROMOSOMA

chrl 42 73
chr2 24 37
chr3 27 39
chra 18 26
chr5 17 32
chré 25 43
chr7 16 28
chr8 15 22
chr9 11 18
chrl0 16 34
chrll 21 37
chrl2 20 26
chrl3 6 9
chrl4 16 27
chrl5 13 17
chrl6e 28 38
chrl?7 21 43
chrl8 5 10
chrl9 15 18
chr20 14 27
chr21 8 18
chr22 15 27
chrX 4 7

TOTAL 307 | 656 |
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5.3 Calculo de frecuencias alélicas

Para el calculo de las frecuencias alélicas se utilizd el conjunto de
herramientas de analisis de asociacion del genoma completo PLINK para generar
una lista de alelos de menor frecuencia (MAF) para cada SNV, en funcion de todos
los individuos de la muestra, y posteriormente, se cred una lista para cada ciudad
de origen de los genotipos observados. Con esta misma herramienta se analizaron
las frecuencias alélicas encontradas, con el propésito de saber si la frecuencia de

cada una de las SNVs estaba en equilibrio de Hardy-Weinberg.

5.4 Obtencidn de frecuencias alélicas de otras poblaciones del mundo

Para la posterior comparacién con otras poblaciones se realiz6 una
busqueda en el recurso publico gnomAD en su versiéon v3.1/GRCh38 para cada una
de las frecuencias alélicas observadas de los SNVs estudiados. Segun su
disponibilidad se recopilaron las frecuencias alélicas y el numero de alelos de los
individuos correspondientes a las siguientes poblaciones: africanas,

latinoamericanas, europeas, orientales asiaticas, y judia Askenazi.

5.5 Analisis estadistico

5.5.A Comparacion de frecuencias alélicas entre regiones de México y

formacion de patrones de regionalizacion

Se utilizé la prueba de Chi2 para las diferentes comparaciones con el
programa STATA 14.0 y Rstudio 4.2.0, considerando DES una p<0.05. Para evaluar
la posible variabilidad entre regiones de México, se analiz6 la existencia o no de
DES entre las poblaciones de las diferentes ciudades para cada SNV, para lo que
se realizé una prueba de Chi2 de 15 grados de libertad en la que se incluian el
numero absoluto de alelos de cada una de las 16 ciudades/estados. Aquellos SNV
que mostraron DES en este primer analisis, se agruparon en ciudades/estados sin
DES entre ellas, para esto, se ordenaron las FAs de cada SNV de forma ascendente
y se realiz6 una prueba de Chi2 de 1 grado de libertad comparando el numero

absoluto de alelos de la ciudad/estado con menor frecuencia contra el nimero de
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alelos del resto de las ciudades/estados hasta identificar DES entre dos
ciudades/estados para establecer un corte e identificar a las que correspondian al
primer grupo. Posteriormente, se realizé6 una comparacion entre la FA promedio del
grupo formado contra la ciudad/estado con la menor FA del siguiente grupo para
corroborar la DES entre clusteres. Por ultimo, se compararon los grupos entre si,
permitiendo la integracion de distintos patrones de regionalizacion, compuestos por
dos o mas grupos (clusteres) de diferentes ciudades/estados estadisticamente

distintos.

5.5.B Comparacion de las frecuencias alélicas de México con otras

poblaciones del mundo

Para evaluar las similitudes y diferencias con otras poblaciones, se
compararon las FAs para cada SNV con DES de forma individual con las existentes
en gnomAD. Se utilizé la prueba de Chi2 para las diferentes comparaciones con el
programa STATA 14.0 y Rstudio 4.2.0, considerando DES una p<0.05. En la figura

5 se observa un resumen del algoritmo metodolodgico.

Criterio de
Inclusién:
656 SNVs de variantes de Cdlculo de FA y Comparacién de DES <0.05
397 genes sentido HW usando PLINK: las FA usando Chi2 232 SNVs en
candidatos erréneo de 1. Muestra total 4
asociados a acuerdo a VEP 2. Por cada enve 182 genes
: iudades/estados
MMC n=232 SNVs en civdad/estado ¢l (38.1%)
182 genes
Agrupacioén y
Comparacién con otras comparacion
poblaciones utilizando FA de patrones

reportadas en gnomAD regionales

Figura 5. Algoritmo metodolégico
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6. RESULTADOS

6.1 Descripcion de las caracteristicas de las variantes incluidas en el
microarreglo

De los 656 SNVs disponibles por el microarreglo, 232 distribuidos en 182
genes eran variantes de sentido erroneo de acuerdo con el analisis VEP y por lo
tanto seleccionadas para el analisis ulterior. El numero de variantes de cada tipo de

variante se presenta en la Tabla 3.

Las variantes de sentido erroneo fueron el grupo mas grande con 35.37%,
seguido por las variantes en region 3’ UTR y sindbnimas ambas cercanas al 23%.
Las variantes intronicas correspondieron al 12% y las variantes en region 5’ UTR al
3.35%, el resto de los tipos de variante corresponden a menos el 1% cada una.
(Tabla 3). Una de las variantes no arrojo ningun resultado en las bases consultadas,

ya que el identificador rs no aparecia como existente.

Llama la atencion que, a pesar de ser todos polimorfismos sin patogenicidad
claramente asociada, hay 7 variantes que generan un codén de paro, ninguna de
ellas esta reportada como patogénica en ClinVar. De las variantes, 3 de ellas estan
ubicadas en genes que no estan asociados con enfermedades monogénicas
(MAP3K5, NCAM1 y WIF1), 3 en genes asociados a enfermedades con modo de
herencia autosomico recesivo (GNRH1, LAMA1, ERCC2) y una asociada a
susceptibilidad de MMC (CCL2).

6.1.A Distribucién de los loci de las variantes de sentido erroneo
Se incluyeron variantes en todos los cromosomas con excepcion del
cromosoma Y. La media de variantes incluida por cromosoma fue de 10
variantes (rango de 2 a 19), con una mediana de 11 variantes. La mayor
concentracion de variantes se encuentra en el cromosoma 1, donde se

ubican 19 variantes (8.19%), seguido de los cromosomas 6, 16 y 17, donde
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se ubicaron 17 variantes en cada uno (7.33% cada uno). Estos mismos
cromosomas presentaron también el mayor numero de genes. Los
cromosomas con menos variantes incluidas fueron los cromosomas 12, 13 y X con
menos del 2% del total cada una. De manera similar solo se incluyeron 2 genes de
los cromosomas 18, 13 y X. Los loci de cada gen y el numero de variantes por

cromosoma se observa representada en ideogramas en la Figura 6.

Tabla 3. Nimero de variantes por consecuencia de acuerdo con el analisis VEP.

. No de
Consecuencia . %
variantes

3’ UTR 157 23.93
5 UTR 22 3.35
Variante rio abajo 4 0.61
Intrénica 79 12.04
Sentido erréneo 232 35.37
Variante en exdn no codificante 2 0.30
Variante en regidn de splicing 7 1.07
Sin sentido 7 1.07
Variante sindnima 145 22.10
No encontrada 1 0.15

fotal _____________| 656 | _100%

UTR: Regidn no traducida (Untranslated region por sus siglas en inglés)

6.1.B Genes y vias metabolicas implicadas en las variantes de sentido

erroneo
Los genes correspondientes a las vias de  desarrollo
embrionario/neurodesarrollo (26.9%) fueron los mas frecuentes, seguidos por
genes correspondientes a las vias de Wnt (polaridad planar), metabolismo de
lipidos, metabolismo de folatos y ciliogénesis, donde cada uno representan cerca
del 10% de los genes incluidos. Mientras que los genes participes de vias de

quimiotaxis, metilacion y migracion celular corresponden a menos del 3%.

En promedio, se incluyeron 1.2 SNVs de sentido erroneo por gen, siendo 4
el maximo numero de variantes incluidas. En la mayoria de los genes, el 80.22%,
se incluy6 una sola variante, en el 14.29% 2 variantes y en los que se incluyeron 3

y 4 variantes representaron cada uno el 2.75%.
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La lista de los 182 genes, la via en que participan y el nimero y rs de
cada SNV incluido se exhiben en la Tabla 4 ordenadas por frecuencia de la

via implicada.
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Tabla 4. Vias moleculares relacionadas con los 182 genes incluidos y numero identificador rs de

cada variante de sentido erréneo.

Via. Via.
No(%) Gen (No Rs No(% Gen (No) Rs
BMP2(1) rs235768 BHMT(1)  rs3733890
CDH11(1)  rs35213 CDH6(1)  rs2229575
lcoH23(4)  rs10999947,r51227051,rs4747194,rs1227065 CES4A(1)  rs61744399
CDON(4) rs12274923,rs3740909,rs3740912,rs684535 CETP(1) rs5882
CHL1(1) rs2272522 COMT(1)  rs4680
COBL(2) rs10230120,rs2240089 CUBN(1)  rs1801222
DBN1(1) rs2544809 DCUN1D3(1) rs7187522
ELL3(1) rs2277531 § F9(1) rs6048
EPB41L5(1) rs1034489 = GRHL2(1)  rs3779617
EPHB1(1)  rs7644369 E § |HERPUD1(1) rs2217332
HECTD1(1)  rs17097735 o g HIFIAN(1) rs2295778
HERPUD2(1) rs3779234 £ S HOXB7(1) rs7406910
JAG1(2) rs35761929,rs6040067 E N LUZPL(1)  rs10799790
LAMAL(4)  rs12961939,rs566655,rs662471,rs671871 g MAP3K1(1) rs702689
-} LEPR(2) rs1137100,rs1137101 s MGMT(2)  rs2308321,rs2308327
2R LHx4(1) rs7536561 MMAA(1)  rs2270655
g E NCAM2(1)  rs232518 MUT(2)  rs2229385,rs8589
T & NRGL(1) rs3924999 PFAS(2) rs4791641,rs9891699
23 orAlY rs7624750 PLCB4(1)  rs6077510
z PARD3(1)  rs75076093 PON1(1)  rs662
PPARGCIA(1) rs8192678 SLC2A2(1)  rs5400
PTBP2(1)  rs6699932 ALDH1L1(1) rs1127717
RET(1) rs34288963 ATIC(1) rs2372536
RSPO2(1)  rs601558 CTH(1) rs1021737
SALL2(3) rs1263810,rs1263811,rs2242527 FOLH1(1)  rs202676
SCRIB(1) rs6558394 q GART(1)  rs8971
SHANK3(1)  rs9616915 2 GGH(1) rs11545077
SLC7A60S(1) rs3803650 o LRP2(1) rs4667591
SOX9(1) rs2229989 3 § MTHFD1(2) rs1950902,rs2236225
STK4(1) rs17420378 2 @& MTHFR(2) rs1801131,r51801133
TBXT(2) rs2305089,rs3816300 2 N MTHFS(1)  rs8923
TFAP2A(1)  rs3734391 s MTR(1) rs1805087
TSC1(1) rs1073123 g MTRR(3)  rs10380,rs1532268,rs162036
ZIC3(1) rs28753954 SHMT1(1)  rs1979277
CELSR1(2)  rs12165943,rs4044210 SLC19A1(1) rs1051266
CELSR2(1)  rs653635 SLC25A32(1) rs17803441
DAAM2(2)  rs3003929,rs3008815 TCN2(3) rs1801198,rs9606756,rs9621049
DACT1(1)  rs17832998 B9D2(1) rs2241714
DKK2(1) rs17037102 BBS4(1) rs2277598
EGF(1) rs2237051 C2CD3(2)  rs11235995,rs826058
FRZB(1) rs288326 CC2D2A(1) rs16892095
FZD1(1) rs3750146 CEP290(1) rs11104738
FZD6(2) rs3736047,rs3808553 @ GLI3(1) rs846266
__ GRHL3(1)  rs2486668 3 § KIF7(2) rs12900805,rs3803530
E & Rres(1) rs3736228 & S LAMAS5(1) rs944895
= o P2RY12(1)  rs3732765 22 PCNT(4) rs2839223,rs2839227,rs35940413,rs6518291
& § PSMB4(1)  rs4603 © PDGFRA(2) rs35597368,rs77524207
PSMB7(1)  rs4574 PKD1(1) rs3209986
PSMB8(1)  rs2071543 PMFBP1(1) rs16973716
PSMB9(1)  rs17587 SDCCAG8(1) rs2275155
PSMC5(1)  rs968719 TMEM67(1) rs3134031
PSMD2(1)  rs11545169 TPPP2(1) 159624
VANGL1(1) rs121918219 w B _ AARS2(1)  rs324136
WNT16(2)  rs2707466,rs2908004 ? "g' 8 ADSL(1) rs5757921
WNT8B(1)  rs3793771 §o S % ADSS(1) rs12134870
WNTOB(1)  rs4968281 2 2 2 AKAP10(2) rs203462,rs2108978
ALDH1A2(1) rs4646626 E  com2(2)  rs11552377,rs2107732

Entre paréntesis, frente a cada gen se numeran el nimero de variantes
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Tabla 4. (Continuacién)

ViER Via.
No(%) Gen(No) Rs No(%) Gen(No) Rs
coQ7(1) rs11074359 3 BRCA1(2)  rs16941,rs16942
5 ENOSF1(1)  rs2612086 § o & ERCCS(1)  rs17655
B |FARs2(2) rs11243011 22 o TIMELESS(1) rs774027
§;\: FASTKD3(1) rs2966952 8 ® XRCCI(3)  rs1799782,rs25487,rs3547
£8  GPAM(1) 510787428 & XRCC6BP1(1) rs3751325
- § MMAB(1)  rs9593 5 ARVCF(2)  rs2073748,rs2240717
@ PEMT(1) rs7946 2 _ CDH12(1)  rs4371716
go PON2(1) rs7493 c g\: CDH17(1)  rs1051624
& RMND1(1)  rs11550103 22 CDH3(1) rs1126933
SARDH(4)  rs2073817,rs35218200,rs573904,rs79196288 % CDH9(2) rs2288466,rs2288467
CD19(1) rs34763945 < DCHS1(1) __ rs4758443
CIITA(1) rs4774 " ADSSL1(1)  rs12432802
CR2(1) rs17615 S = APHIB(1)  rs117618017
@ EDN1(1) rs5370 § 3 BHMT2(1)  rs682985
2 KDM6B(1)  rs2270516 T& CBS(1) rs5742905
£ MAP3K5(1) rs2076260 € & NDST3(1)  rs182633951
s g_ NEDD4(1)  rs2303580 2 :§ SLC5A6(1)  rs1395
é: NOS2(1) 12297518 § 2 ZNF527(1)  rs4452075
g 2 ENPP1(1)  rs1044498
« PLCG2(2)  rs1143687,rs1143688 CDH5(1) rs1049970
PRKCD(1)  rs35891605 S _ — GATA5(1)  rs6587239
TAPBP(1)  rs2071888 TS & KDR(1) rs1870377
UBD(2) rs2076486,rs7757931 28 S NODAL(1)  rs1904589
APEX1(1)  rs2307486 2 NOS3(1) rs1799983
£ __ CECR2(1)  rs5747211
3, NES(1) rs951781 .;.';:‘_8‘, § MAP3K10(1) rs1129156
cB = S E S MYH6(1)  rs365990
§ §§ NEURLA(1)  rs3809813 Z 3 Y tROMTI(1) rs11254413
S & 5 PARD3B(1) rs1510765 @
gog ~ PODXL(1)  rs3212298 §§ CMTM2(1)  rs2290182
o SHROOMB3(3) rs344141,rs3733242,rs3821979 g X TGB3(1) rs5918
SPRY2(1) rs504122 SN
STIL(2) rs13376679,rs3125630 e
2 __  CDKN2A(1)  rs3731249
S & DSCC(1)  rs1055130
3£ EP300(2) rs20551,rs7285319
£ PNPTL(1)  rs782572
88 ReL) rs76818213
gn T SETD2(2) rs4082155,rs6767907
= TP53(1) rs56184981

Entre paréntesis, frente a cada gen se numeran el nimero de variantes
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6.2 Descripcion de las ciudades/estados de origen de la muestra

La muestra analizada se integro de 3,000 alelos para el calculo de la
frecuencia alélica. Los diferentes grupos de poblacién se constituyeron por un
numero variado de individuos genotipificados, con un promedio de 93.75 muestras d

ADN por ciudad/estado con rango de 46 a 232 individuos.

El estado con mayor contribucion a la muestra total fue el Estado de México
con un total de 324 individuos (21.6%), la cual se encuentra dividida en dos
localidades, Tlanepantla de Baz y Nezahualcoyotl, siendo la mayoria, 231 individuos
(71.3%), originarios de Tlanepantla. Siguen en frecuencia los estados de
Aguascalientes con 232 individuos (15.47%) y Jalisco con 157 (10.47%). En conjunto
estos tres estados corresponden al 47.5% de la muestra. Por otro lado, existié una
menor representacion de los estados de Guanajuato, Yucatan y Quintana Roo, los
cuales corresponden al 3.6% (54 individuos), 3.5% (53 individuos) y 3.1% (46

individuos) de la muestra respectivamente.

En la Tabla 5 se detallan el numero de individuos y alelos incluidos por cada

ciudad/estado y su porcentaje con respecto al total de individuos.
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Tabla 5. Nimero de individuos genotipificados incluidos en el estudio de acuerdo con la

ciudad/estado de origen

Aguascalientes
Tlalnepantla, Edo.Mex.
Jalisco
Chiapas
Netzahualcoyotl, Edo.Mex.
Oaxaca
Veracruz
Hidalgo
Coahuila
Puebla
Chihuahua
Durango
Tamaulipas
Guanajuato
Yucatan
Quintana Roo

No. de individuos
genotipicados

231
157

96
93
78
72
69
66
64
63
63
63
54
53

462
314
192
186
156
144
138
132
128
126
126
126
108
106

15.47%
15.40%
10.47%
6.40%
6.20%
5.20%
4.80%
4.60%
4.40%
4.27%
4.20%
4.20%
4.20%
3.60%
3.53%
3.07%

1500 m 100%

6.3 Célculo de equilibrio de Hardy-Weinberg

Se corroboré que cada una de las variantes se encontrara en equilibrio de

Hardy-Weinberg, los valores de p se observan en el Anexo |. De los 232 SNVs de

sentido erréneo, 203 (87.5%),

se encontraban en equilibrio. Se encontrd

desequilibrio en 29 SNV distribuidas en 27 genes distintos. El identificador de las

variantes, el gen al que corresponden y el valor de p de las variantes en desequilibrio

se detalla en la tabla 6.
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Tabla 6. SNVs, gen al que corresponden y valor de p de las variantes que no se encuentran en

equilibrio de Hardy-Weinberg

| GEN | Rs | _valordep __ __GEN | _ Rs | valordep |
MTHFR rs1801133 0.04192 PKD1 rs3209986 5.823E-91
PARD3B rs1510765 0.02168 KDM6B rs2270516 6.869E-07
MTRR rs162036 0.04932 CELSR1 rs12165943 0.003546
CDH6 rs2229575 1.691E-49 ADSS rs12134870 0.01825
TFAP2A rs3734391 0.00163 CHL1 rs2272522 0.04172
SARDH rs79196288 5.242E-10 DAAM2 rs3008815 0.03836
MTHFS rs8923 0.02798 TBXT rs3816300 0.03485
NEURL4 rs3809813 0.008954 HIF1AN rs2295778 0.0004257
LAMA1 rs662471 7.679E-20 FOLH1 rs202676 0.0009541
EP300 rs20551 7.886E-146 SALL2 rs1263810 1.011E-06
TMEM67 rs3134031 4.97E-19 MTHFD1 rs1950902 0.000784
GLI3 rs846266 0.001867 MTHFD1 rs2236225 1.185E-14
SALL2 rs2242527 0.03729 APH1B rs117618017 8.779E-07
PFAS rs9891699 0.00004928 CDH11 rs35213 0.03442
comMt rs4680 1.011E-50

6.4 Calculd de las FA de los SNV de sentido erroneo

Se realizé el calculo de las FA para los 232 SNVs de sentido erréneo, inicialmente

con relacion a los 3000 alelos que componen el total de la muestra para obtener la

FA general, y posteriormente, de cada una de las ciudades/estado. (Tabla 7)
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Tabla 7. Representacion por mapa de calor de la distribucion y frecuencias alélicas por estado de SNV con DES p<0.001. El color rojo

representa mayor frecuencia alélica (FA). La FA se presenta en proporcion

. s+
3 2
K3 0
& <&
N A%
@ &

N4 0“}; «'5& & <,°%°
rs2073817 SARDH
rs4774 CITA
rs344141 SHROOM3
rs2277598 BBS4
rs3751325  XRCC6BP1
rs10799790 LUZP1
rs662 PON1
rs1801133 MTHFR
rs3924999 NRG1
rs504122 SPRY2
rs3733242 SHROOM3
rs5882 CETP
rs6077510 PLCB4

<

15162036 MTRR 03016  0.2963]

1520551  EP300 02903 03211

154968281 WNT9B 03121

1510380 MTRR 03205 02963

151034489 EPBALLS

152229575 CDH6

152908004 WNT16

15702689  MAP3KL

152290182 CMTM2

152707466 WNT16

152612086 ENOSF1

153809813 NEURL4 0.3148

1s3736047 FZD6

153808553  FZD6

151126933 CDH3 03116

152372536  ATIC

1535597368 PDGFRA 0.2803 ] 02922

1517037102 DKK2 03186 0246 0.2652 ] 02222 02554 02788

rs16942  BRCAL 0313 02937 03333 ] 0.254

1516892095 CC2D2A 03114 02063 0197 ! 02937 02586 02452

151801198 TCN2 03107 ! 03095 03211 ! 03203
1510999947 CDH23 03081 02143 02576 ] 0254 03125

1516941  BRCAL 03075 02778 ! 0.246

151904589 NODAL 02422
151510765 PARD3B ! ! : ! ! 0.2031
1512432802 ADSSLL ] ! ] 02857 02435

rs846266  GLI3 ! ! 0319 } ] ! 01875
151143688  PLCG2 ] 03095 03211 0287 02971 02348 02903 02266

156558394  SCRIB ] ] ] 0.2866 025 03551 02771 02527 02734
1s3779234  HERPUD2 0254 03039  0.3089 0287 02826 02674 02527  0.2969

0.3125

0.3056

0.3194
0.2639
0.2014
0.2778
0.2708
0.2222
0.2917
0.2778

0.2436
0.2436
0.2436
0.2372
0.1667

0.2051
0.141

0.2244

0.3125
0.2158
0.2604
0.2917
0.2789
0.2812
0.2211

FA

0.50

045

0.40

0.35

0.30

03111 0.283 0.25
0.1957 0.2692 0.20
0.2283 0.2358 . 015
om o amrll
0.25 0.3077 0.05
0312 03302 0.01
0.1848 0.3173 <0.01
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®
rs11243011
rs5747211
rs3803650
rs8923
rs8589
rs9624
rs4791641
rs16973716
rs2544809
rs9616915
rs774027
rs4667591
rs1979277
2288466
rs2288467
rs2277531
rs7536561
rs3821979
rs1805087
rs61744399
rs365990
rs1799782
rs2966952
rs9606756
rs2270516
2839223
rs9621049
rs3547
rs566655
rs11545169
rs662471
rs17615
rs1532268
rs1801131
rs17832998
rs6699932
rs17420378
rs12961939
rs13376679
rs3734391
rs2229989
rs11552377
rs12165943
rs1049970
rs3134031

Tabla 7. Continuacion

&
FARS2
CECR2
SLC7A60S
MTHFS
MUT
TPPP2
PFAS
PMFBP1
DBN1
SHANK3
TIMELESS
LRP2
SHMT1
CDH9
CDH9
ELL3
LHX4
SHROOM3
MTR
CES4A
MYH6
XRCC1
FASTKD3
TCN2
KDMé6B
PCNT
TCN2
XRCC1
LAMA1
PSMD2
LAMA1
CR2
MTRR
MTHFR
DACT1
PTBP2
STK4
LAMA1
STIL
TFAP2A
SOX9
ccm2
CELSR1
CDH5
TMEM67

0.2787
0.2719
0.2707
0.2661
0.2594
0.255
0.2542
0.2538
0.2522
0.2508
0.2323
0.2278
0.2265
0.2198
0.2082
0.2037
0.2027
0.2027
0.1991
0.1932
0.1923
0.1913
0.1773
0.1697
0.1676
0.1674
0.166
0.1542
0.1507
0.1343
0.134
0.1333
0.1286
0.128
0.1227
0.1209
0.1207
0.1164
0.1124
0.1073
0.1048
0.1024
0.1002
0.09833
0.09098

0.2937
0.2222
0.2143
0.3413
0.3571
0.2222
0.3175
0.3254
0.3254
0.3175
0.3492
0.3254
0.1984
0.3254
0.3065
0.1746
0.2937
0.1667
0.2619
0.1905
0.1984
0.1508
0.1429
0.2381
0.127
0.127
0.2381
0.2619
0.2222
0.127
0.1746
0.1587
0.2063
0.1984
0.07143
0.1587
0.1349
0.1587
0.119
0.2778
0.127
0.1349
0.1429
0.1587
0.04688

0.303
0.2273
0.2803
0.3889
0.2727

0.25
0.2348
0.3258
0.3106
0.2803
0.2955
0.1818
0.2121
0.2121

0.197
0.1364
0.2273
0.2652
0.2273
0.1742
0.2045
0.1591
0.1923
0.1846
0.1061
0.1288

0.197
0.2045
0.2121
0.1364
0.1615
0.1894
0.1742
0.1288
0.1667
0.1136
0.1742
0.1288
0.1667
0.1061
0.1136
0.1136
0.1061

0.09848
0.01562

0.2459
0.2937
0.3095
0.4508
0.2698
0.3083
0.3254
0.2258
0.2302
0.2698
0.2823
0.2302
0.2778
0.3254
0.3033
0.1746
0.254
0.1855
0.2049
0.175
0.2143
0.2302
0.225
0.1905
0.1349
0.1557
0.2049
0.1532
0.1148
0.1371
0.1452
0.1639
0.1508
0.1532
0.1667
0.1429
0.1429
0.1639
0.1393
0.1587
0.06557
0.1371
0.125
0.1393
0.06667

0.2143
0.2778
0.2619
0.3016
0.2778
0.2698
0.2937
0.254
0.254
0.246
0.2143
0.1984
0.254
0.3016
0.2937
0.1587
0.2222
0.1587
0.1532
0.1667
0.2381
0.1429
0.1746
0.0873
0.2063
0.1349
0.09524
0.1746
0.1508
0.119
0.1721
0.1508
0.1667
0.09524
0.1349
0.1349
0.1111
0.1111
0.1667
0.1746
0.1429
0.1111
0.09524
0.09524
0.04762

0.2273
0.2198
0.3103
0.2555
0.3103
0.2069
0.3147
0.2974
0.3168
0.2996
0.2888
0.2586
0.2468
0.2565
0.2457
0.2004
0.2134
0.1681
0.1897
0.1746
0.2371
0.1681
0.2026
0.1336
0.1315
0.1358
0.125
0.2392
0.1767
0.1422
0.2052
0.1753
0.1573
0.1681
0.1638
0.125
0.1616
0.181
0.1358
0.07543
0.1099
0.1207
0.1466
0.1255
0.07692

0.2692
0.258
0.2834
0.2774
0.3141
0.2564
0.3217
0.3089
0.2949
0.2962
0.3109
0.2548
0.2452
0.2853
0.2692
0.1955
0.2404
0.2013
0.1943
0.1839
0.242
0.1465
0.1981
0.1763
0.1763
0.1369
0.1699
0.1911
0.1561
0.1401
0.1349
0.1731
0.1529
0.1742
0.1178
0.1274
0.1561
0.1186
0.1529
0.09873
0.1242
0.1314
0.1355
0.1497
0.05556

0.2778
0.2407
0.213
0.2315
0.2778
0.1944
0.3519
0.1852
0.2685
0.2315
0.2685
0.2407
0.25
0.2685
0.2407
0.1111
0.2593
0.1389
0.1481
0.1852
0.2407
0.1667
0.2593
0.1759
0.1667
0.07407
0.1852
0.1574
0.1019
0.1019
0.1078
0.1574
0.1296
0.1296
0.1574
0.1111
0.1296
0.09259
0.1204
0.06481
0.1574
0.08333
0.1296
0.1111
0

0.3188
0.2971
0.2899
0.4044
0.2246
0.2101
0.1957
0.1739
0.2174
0.2754
0.2754
0.2174
0.2319
0.1812
0.1667
0.1884
0.1884
0.2754
0.1304
0.1739
0.1594
0.1667
0.1449
0.1522
0.1232
0.1667
0.1304
0.1449
0.1232
0.1594
0.1493
0.1304
0.1014
0.1377
0.1232
0.1449
0.08696
0.1377
0.05797
0.06522
0.07246
0.08696
0.07246
0.06522
0.08929

0.3048
0.2522
0.2316
0.2249
0.2412
0.2413
0.2165
0.2424
0.2273
0.2359
0.1775
0.2239
0.2665
0.1753
0.171
0.1848
0.1948
0.1905
0.1978
0.184
0.1861
0.1935
0.1739
0.171
0.1602
0.2165
0.1688
0.1234
0.1638
0.163
0.1004
0.1283
0.1061
0.1413
0.1239
0.1114
0.1065
0.09868
0.09957
0.05844
0.08913
0.1039
0.0786
0.05677
0.05155

0.03226
0.1022
0.0914

0.06452

0.09677

0.06098

0.3203
0.2891
0.2422
0.2031
0.1875
0.3203
0.1797
0.2422
0.1562
0.2109
0.1641
0.2578
0.2344
0.1641
0.1641
0.2812
0.2109
0.25
0.2266
0.2891
0.125
0.2969
0.1719
0.1797
0.1875
0.2188
0.1641
0.0625
0.1875
0.1406
0.1016
0.0625
0.09375
0.05469
0.1172
0.1328
0.08594
0.07812
0.1016
0.04688
0.05469
0.08594
0.09375
0.0625
0.4889

0.3056
0.3542
0.2083
0.1875
0.2083
0.2465
0.2431
0.2569
0.1806
0.1736
0.1944
0.2708
0.1736
0.2153
0.1875
0.1831
0.2042
0.1389
0.2887
0.2465
0.1319
0.1901
0.1197
0.1761
0.2394
0.2083
0.1806
0.1111
0.1319
0.1042
0.09286
0.06944
0.1127
0.1056
0.1181
0.09722
0.1042
0.06944
0.08451
0.1389
0.1042
0.08451
0.05556
0.08333
0.08929

0.3269
0.3077
0.1859
0.1818
0.1603
0.3526
0.1795
0.1859
0.1346
0.1987
0.141
0.1859
0.1218
0.08974
0.08974
0.3141
0.1026
0.2564
0.2051
0.3077
0.08974
0.3141
0.1603
0.1667
0.25
0.1603
0.1603
0.04487
0.1026
0.1795
0.05263
0.05769
0.0641
0.05128
0.05769
0.03205
0.04487
0.07692
0.03846
0.05128
0.0641
0.03205
0.03205
0.03846
0.04167

0.2742
0.3511
0.3105
0.2969
0.2448
0.2604
0.2
0.2396
0.2292
0.2128
0.1927
0.1979
0.1771
0.2158
0.2083
0.2396
0.1615
0.2053
0.2316
0.1895
0.1823
0.2344
0.09375
0.2158
0.1719
0.2158
0.2
0.1458
0.08511
0.1094
0.1056
0.09474
0.1
0.08065
0.1146
0.1927
0.08333
0.07447
0.09043
0.3172
0.1489
0.04737
0.09474
0.09896
0.0641

&

0.2174
0.2826
0.337
0.2222
0.1848
0.337
0.1196
0.163
0.3478
0.1848
0.163
0.2065
0.2065
0.1848
0.1739
0.2283
0.1087
0.3261
0.2391
0.1522
0.08696
0.163
0.1413
0.2444
0.25
0.2283
0.2391
0.1196
0.1444
0.02174
0.1364
0.07609
0.08696
0.05435
0.08696
0.08696
0.07609
0.09783
0.08696
0.1413
0.03333
0.08696
0.08696
0.05435
0.075

X

0.2019
0.3868
0.4038
0.1667
0.2642
0.2642
0.1887
0.2547
0.3302
0.1827
0.2075
0.1132
0.1538
0.2115
0.1981
0.3208
0.1923
0.283
0.08824
0.1471
0.1509
0.1698
0.1667
0.2308
0.1698
0.2212
0.2255
0.07692
0.1415
0.02885
0.09804
0.06731
0.1346
0.1321
0.08491
0.09615
0.09434
0.06731
0.06731
0.08654
0.1538
0.1471
0.06604
0.1132
0.16

FA

0.50
0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.01
<0.01
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Tabla 7. Continuacion

N & «°"} & &
rs1127717 ALDH1L1
rs1870377 KDR
rs4044210 CELSR1
rs2076486 UBD
rs7757931 UBD
rs1073123 TSC1
rs6048 F9

FA

0.50
0.45
0.40
0.35

rs653635  CELSR2 0.30
rs2242527 SALL2 0.25
rs2229385 MUT 0.20

rs2308321 MGMT
rs2308327 MGMT
rs3209986 PKD1
rs79196288 SARDH
rs5742905 CBS
rs3779617 GRHL2

Los estados estan ordenados de norte a sur.Tlal, Edo Mex: Tlalnepantla de Baz, Edo.Méx.; Neza, Edo Mex: Nezahualcdyotl, Edo.Méx.; Ags:
Aguascalientes; Chis: Chipas; Chih: Chihuahua; Coah: Coahuila; Dgo: Durango; Gto: Guanajuato; Hgo: Hidalgo; Oax: Oaxaca; Jal: Jalisco; Q.Roo:
Quintana Roo; Tams: Tamaulipas; Ver: Veracruz; Yuc: Yucatan; y Pue: Puebla.
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6.5 Comparacion estadistica de las FA entre las distintas

ciudades/estados

Con el propésito de observar la uniformidad en la distribucion de las
frecuencias alélicas dentro de la poblacion estudiada, se realizé un analisis
bivariado en el que se compararon las frecuencias alélicas de cada SNV entre
las distintas poblaciones representadas por las ciudades/estados en
busqueda de DES entre estas que hicieran pensar que existian distintos
clusteres. Se encontré6 DES en 105 variantes (45.26%) distribuidas en 87

genes.

Los genes, su identificador rs y las FA correspondientes a cada una
de las ciudades/estado pueden observarse en la Tabla 7 con una
representacién por mapa de calor de las distribuciones de las frecuencias
alélicas, los estados estan ordenados de norte a sur y de occidente a oriente.
Asi mismo, se detalla la FA del alelo de menor frecuencia (variante) y el alelo
silvestre y sus intervalos de confianza por cada SNV por estado de acuerdo

con el cromosoma en la Figuras 7.1-22 (panel a).

6.6 Formacidn de clusteres de regionalizacion por grupos de

ciudad/estado

El grupo de 105 variantes que mostraron DES fueron seleccionadas
para el analisis de identificacion de posibles cliusteres y consecuentes

patrones de regionalizacion en la distribucion de cada SNV.

Se identificaron 95 patrones de regionalizacion distintos con DES entre los
grupos que componian a cada cluster. En la Figura 7.1-22 (paneles b) se pueden
observar los patrones de regionalizacién, las ciudades/estados que integran cada
grupo, la FA promedio de cada uno, su rango y el valor de p del analisis de Chi2
entre cada grupo. En la Figura 7.1-7.22 (paneles c), se observa una representacion

grafica de los patrones de regionalizacion en un mapa del territorio mexicano, en
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estos el Grupo 1 corresponde siempre al grupo con la menor FA global. Las figuras
se enumeran de acuerdo con el numero de cromosoma. No se identificaron

clusteres dentro del cromosoma 11.
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IAPAS
FM!HUAHUA

13376679
GEN: STIL 2 p b
o AL_AL% KCinf ICsup A2% ICinf ICsup KR A TOTAL AL% ICiof ICsup A2% ICinf ICsup RIT A G TOTAL Al% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
0626 462 45 BT 5141 5541 4383 263 LALNEPANTLA 4 416 42 99 729 1328 004 8160 9913 LALNEPANTLA 59 401 460 12.83 976 1654 87.17 7885 96.14
8 100 186 442 3554 5530 5538 4520 6116 EZAHUALCOYOTL 20 166 186 1075 657 1661 8325 7619 103.90 NEZAHUALCOYOTL 26 160 186 1398 9.13 2048 86.02 73.21 10043
UASCAUENTES 231 201 464 5108 4478 5801 4890 4276 5572 AGUASCALENTES 63 401 464 1358 1043 1737 842 7817 9531 AGUASCALIENTES 81 381 462 17.53 1392 2179 8247 7439 9118
T8 114 190 4000 3152 5007 6000 4949 7208 CHIAPAS n 188 904 527 1448 9096 77.84 10566 (CHIAPAS 18 172 190 947 561 14.97 9053 7750 105.11
725 126 5144 4Tt 16 4285 3020 %R CHIHUAHUA 5 1261190 666 1964 8310 7247 10609 ICHIHUAHUA 20 106 126 1587 970 2451 84.13 6888 10175
HUILA M55 1325833 4604 7291 4167 3130 SN COAHUILA n 132 1667 1044 2523 8333 6849 100.44 ICOAHUILA %5 107 132 1894 1226 27.95 8106 6643 97.95
67 59 126 5347 4121 6750 4643 3565 6040 DURANGO 122 1393 812 2231 8607 7039 10419 DURANGO 20 102 122 1639 1001 2532 8361 68.17 10149
52 56 108 4815 3596 6344 5185 3047 €133 54767 opoot | CUANAIATO 108 12.04 641 2058 87.56 7117 10753 |GUANAJUATO 17 91 108 1574 9.7 2520 84.26 67.84 10345
5979 138 4p75 385 8515 5725 450 T IDALGO 88 sm0 250 114 se0 7871 11186 0 ™ | fioaieo 15 120 138 1304 773 2061 869 7200 toagg 0 OO0
156 3397 2545 4444 6603 5389 6008 OAXACA 156 385 141 837 9645 8138 11283 IOAXACA 9 147 156 577 264 1095 94.23 7961 11075
110 144 314 5414 4631 6290 4585 3868 5390 ALISCO 314 1529 1127 2027 8471 7484 9553 ALISCO 54 258 312 17.31 1300 22.58 8269 72.91 9342
i B N R4HY N TE 6 L5 755 QUINTANAROO 92 870 375 1713 9130 7283 11304 QUINTANA ROO 78 92 761 306 1568 9239 7380 114.24
AMAULPAS 8373 126 4206 3151 5500 5794 4541 7285 AMAULIPAS 126 1667 1032 2548 8333 6816 10088 TAMAULIPAS 19 107 126 1508 908 2355 8492 6959 102.62
@ 586 142 3044 2079 5121 605 4844 7480 RACRUZ 142 845 437 1476 9155 7649 10871 ERACRUZ 10 134 144 694 333 1277 93.06 7797 11021
ICATAN 41 63 104 3942 2829 5348 6058 4655 IS0 104 673 271 1387 9327 7564 11378 UCATAN 797 104 673 271 1387 9327 75.64 11378
45 83 128 3516 2564 4704 6484 5165 8038 1281036 541 1737 8384 74.18 10784 PUEBLA 8 120 128 625 270 1231 9375 77.73 11210
1306 1608 2994 452 4389 4330 S371 5141 %640 2988 11.24 1007 1251 8876 8541 9220 TOTAL 398 2588 2986 1333 12.05 14.70 86.67 8336 90.08

A2)

QOAXACA
PUEBLA
YUCATAN
VERACRUZ
CHIAPAS
TAMAULIPAS
QUINTANAROO
HIDALGO

47.1362 0.0001

3922
(33.97-42.75)

60.78

(Grupo 1 422 654 (57.25-66.03)

TLALNEPANTLA
NEZAHUALCOYOTL
GUANAJUATO
AGUASCALIENTES
DURANGO
JALISCO
CHIHUAHUA
COAHUILA

4511
(44.59-48.15)

54.89

(Grupo 2 341 415 (51.85-55.41)

5361
(51.08-58.33)

4639
(41.67-48.92)

(Grupo 3 623 539

ca)

rs10799790

.

Grupo

A.4)

cRIT C_A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
Iwm 65 395 46014131091 1801 8587 7761 9477
NEZAHUALCOYOTL 15 171 186 806 451 1330 9194 7867 10679
AGUASCALIENTES 78 386 46416811329 2098 8319 7510 919
CHIAPAS 15 171 186806 451 1330 9194 7867 10679
CHIHUAHUA 5 101 12619841284 2929 8016 6529 97.40
COAHUILA 17 115 1321288 750 2062 8742 7193 10458
DURANGO 19105 124153 923 2393 8468 6926 10251
GUANAIUATO 14 94 1081296 709 2175 8704 7033 10651 o oo
HIDALGO 19 119 1381377 829 2150 8623 7144 10319
OAXACA 8 148 156513 221 1010 9487 8020 11145
ALISCO 54256 3101742 13.09 2073 8258 727 9334
QUINTANAROO 5 87 92543 176 1268 9457 7574 11665
TAVAULPAS 12 114 126 95) 49) 1664 9048 7463 10869
ERACRUZ 15 127 1421056 591 1742 8344 7456 10641
UCATAN U9 1061321 722 216 8679 69.97 10644
PUEBLA 7121 18547 220 1127 %453 7844 1129
TOTAL 3822602 298412801155 1415 8720 8388 9061

B.4)

. OAXACA OAXACA z
HIDALGO 8 PUEBLA QUINTANAROO
YUCATAN R — YUCATAN o PUEBLA |
VERACRUZ o VERACRUZ T NEZAHUALCOYOTL 00001
QUINTANAROO .07 9293 (1431 26481) QUINTANAROO 7.25 9275 (1.764-3216) CHIAPAS 22365
Grupo 1 CHIAPAS 58 762 (3.85-9.04) (90.96-96.15 |Grupo 1 CHIAPAS 50 755  (577-947) (90.53-94.23) TAMAULIPAS 758 9242 (1712:2949)
NEZAHUALCOYOTL TLALNEPANTLA Grupo 1 VERACRUZ 77 939 (5.13-10.56) (89.44-94.87)
TLALNEPANTLA HIDALGO COAHUILA
PUEBLA NEZAHUALCOYOTL GUANAJUATO
CHIHUAHUA TAMAULIPAS YUCATAN
GUANAJUATO GUANAJUATO HIDALGO
AGUASCALIENTES CHIHUAHUA TLALNEPANTLA
DURANGO DURANGO DURANGO
JALISCO JALISCO AGUASCALIENTES
COAHUILA 1282 88.28 AGUASCALIENTES 1561 84.39 JALISCO 1550 84.50
(Grupo 2 TAMAULIPAS 278 1890  (9.96-16.67) (83.33-90.04) Grupo 2 COAHUILA 339 1833 (12.83-18.94) (81.06-67.17) (Grupo 2 CHIHUAHUA 305 1663 (12.88-19.84) (80.16-87.12)
c.2) c3) c.4)
rs13376679
rs17615 rs1801131*
Grupo
Grupo Grupo

¥,

1

A,

Figura 7.1 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES de cromosoma 1. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente

significativa.
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156699932
GEN: PTBP2

G TOTAL AL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup A_TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup G TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT A G TOTAL AL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 247 213 460 5370 47.21 60.83 4630 4029 5296 91 369 460 1978 1593 24.9 8022 72.24 88.83 LAINEPANTLA 17 443 460 370 215 592 9630 87.54 105.70 LALNEPANTLA 51 407 458 1114 829 1464 8386 80.44 97.93
NEZAHUALCOYOTL 101 85 186 5430 4423 6598 45.70 3650 5651 NEZAHUALCOYOTL 36 150 186 1935 1356 2680 80.65 68.26 94.63 NEZAHUALCOYOTL 7 179 186 376 151 7.75 9624 8265 11141 NEZAHUALCOYOTL 20 166 186 10.75 657 1661 89.25 76.19 10390
AGUASCALIENTES 230 234 464 4957 4337 5641 5043 44.18 57.32 AGUASCALIENTES 88 376 464 1897 1521 2337 8103 73.05 89.65 AGUASCALIENTES 21 443 464 453 280 692 9547 8679 10479 AGUASCALIENTES 58 406 464 150 949 1616 87.50 79.19 9644
CHIAPAS 14 78 192 5938 4898 7133 4063 32.11 5070 CHIAPAS 44146 190 2316 1683 3109 7684 64.88 9037 CHIAPAS 9 183 192 469 214 890 9531 8200 1107 (CHIAPAS 37 155 1921927 1357 2656 8073 68.52 9449
CHIHUAHUA 55 71 126 4365 3288 5682 5635 4401 7108 CHIHUAHUA 393 1262619 1803 3678 7381 5957 9042 CHIHUAHUA 6 120 126 476 175 1036 95.24 78.96 113.88 CHIHUAHUA 20 106 1261587 970 2451 8413 68.88 10175
(COAHUILA 7L 6L 1325379 4201 67.85 4621 3535 5936 COAHUILA 30102 1322273 1533 3244 77.27 6301 9380 COAHUILA 13119 132 985 524 1684 9015 7468 107.88 ICOAHUILA 15 117 1321136 636 1874 8864 733010623
DURANGO 60 64 124 4839 3692 6228 5161 39.75 6591 DURANGO 2597 1222049 1326 30.25 7951 64.48 9699 DURANGO 1115 126 873 436 1562 9127 7535 10956 DURANGO 18 108 1261429 847 2258 8571 703110349
Iciﬂuumo 61 47 108 5648 4320 7255 4352 3198 57.87 7001 0000t | [CUANAIATO 16 92 108 1481 847 24.06 8519 68.67 104.47 20481 00 | [BVANAIUATO 4 104 108 370 101 948 9630 78.68 11668 105000 |GUANAJUATO 12 9% 1081111 574 1941 8889 72.00 10855 27748 008
HIDALGO 78 60 1385652 4468 7054 4348 3318 5597 HIDALGO 18 120 1381304 7.73 2061 86.96 72.10103.98 : HIDALGO 2 136 138 145 018 524 9855 8268 11657 HIDALGO 0 118 1381449 885 2238 8551 707810240
OAXACA 125 31 156 80.13 6670 9547 1987 1350 2821 OAXACA 3 124 156 2051 1403 28.96 79.49 66.11 9477 OAXACA 1155 156 064 002 357 9936 8433 11629 IOAXACA S 151 15 321 104 748 9679 8197 11352
ALISCO 150 162 312 4808 40.69 5642 5192 44.24 6056 ALISCO 61 253 3141943 1486 2495 80.57 7095 9114 ALISCO 25 289 314 796 515 1175 9204 8173 10328 ALISCO 40 274 3141274 910 1735 8726 77.23 98.3
(QUINTANAROO 3 49 924674 3383 6296 5326 3940 7041 QUINTANA ROO 270 922391 1499 3620 7609 5931 96.13 QUINTANAROO 2 90 92 217 026 7.85 97.83 78.66 12024 QUINTANA ROO 8 84 9270 375 1743 9130 7283 11304
TAMAULIPAS 7155 126 5635 4401 7108 4365 3288 56.82 TAMAULIPAS 19 105 124 153) 923 23.93 8468 69.26 1025 TAMAULIPAS 12 114 126 95 49 1664 9048 7463 10869 TAMAULIPAS 17109 1261349 786 2160 8651 7103 10435
|VERACRUZ 82 60 1425775 4593 7168 42.25 32.24 5439 ERACRUZ 41101 142 2887 2072 3947 71.13 57.93 8643 ERACRUZ 4 140 144 278 076 741 9722 8179 114.73 ERACRUZ 14 130 144 972 532 1631 9028 7543 107.20
YUCATAN 59 45 1045673 43.19 7318 4327 3156 5790 UCATAN 9 93 102 88 403 1675 9118 7359 11170 L/U_CATAN 8 98 106 755 326 1487 9245 7506 11267 UCATAN 10 94 104 962 461 1768 90.38 73.04 11061
PUEBLA 83 45 128 6484 5165 8038 3516 25.64 47.04 PUEBLA 29 99 1282266 1517 3254 77.34 6286 9416 PuEsLA 4 14 18 313 085 800 9688 8058 11550 PUEBLA 1711 181328 774 2126 8672 7134 10443
[TOTAL 1630 1360 2990 5452 5190 57.23 4548 43.10 47.97 TOTAL 594 2390 2984 19.91 1834 2157 80.09 7691 8337 [ToTAL 146 2852 2998 487 441 573 9513 9167 9869 TOTAL 362 2632 2994 12.09 1088 1340 87.91 84.58 9133
B.5) B.6) B.7) B.8)
rs1801133 151805087 15653635
[GEN: MTHFR A G Al% A2% chi2 P GEN: MTR GEN: CELSR2 [] A Al% A2%
Grupo 1 OAXACA 125 31 8013 19.87 YUCATAN OAXACA OAXACA
HIDALGO HIDALGO QUINTANAROO
o GUANAJUATO 1314 gogp 27 o QUINTANAROO YUCATAN 746 g 19EEET 000K
VERACRUZ Grupo 1 TAMAULIPAS 62 410 (882-1532)  (84.68-91.18) VERACRUZ (Grupo 1 VERACRUZ 37 459 (321972  (90.28-96.79)
YUCATAN AGUASCALIENTES PUEBLA NEZAHUALCOYOTL
HIDALGO oo 0001 NEZAHUALCOYOTL TLALNEPANTLA 108768 GUANAJUATO
GUANAJUATO JALISCO GUANAJUATO 25610 TLALNEPANTLA
TAMAULIPAS TLALNEPANTLA NEZAHUALCOYOTL (1816-3659) COAHUILA
NEZAHUALCOYOTL DURANGO AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES
COAHUILA 56.35 43565 OAXACA CHIAPAS 351 96.49 JALISCO
|Grupo 2 _TLALNEPANTLA 967 749  (537-64.84) (35.16-46.3) PUEBLA (Grupo 1 CHIHUAHUA 772117 (0.64-4.76)  (95.24-99.36) PUEBLA
AGUASCALIENTES COAHUILA YUCATAN TAMAULIPAS
DURANGO CHIAPAS JALISCO DURANGO
JALISCO QUINTANAROO 2072 79.28 DURANGO HIDALGO 1249 8751
QUINTANA ROO 48.12 5188 (Grupo 2 CHIHUAHUA 491 1879 (18.97-26.19)  (7381-81.03) TAMAULIPAS 858 9142 (Grupo 2 CHIHUAHUA 288 2018 (10.75-15.87)  (84.13-89.25)
(Grupo 3 CHIHUAHUA 538 580 (43.65-49.57) (50.43-56.35) E&oa VERACRUZ 4101 2887 .13 Grupo2 COAHUILA 69 735 (7155:985)  (90.15-9245) Grupo3  CHIAPAS 3715 1927 80.73
C.5) C.6) c.7) c.8)
rs1801133 rs1805087 rs653635 rs6699932
Grupo Grupo Grupo
3 3 Grupo 3
2 2 2 2
1 1 1 1
i .

B

) |

on tecnologia de Bing

© Microsoft, TomTom

%,

Con tecnologia de Bing

© Microsoft, TomTom

) ¥

on tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.1 Patrones de regionalizacion SNVs con DES cromosoma 1. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patron de regionalizacién. C) Mapa de patron de regionalizacién.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A9)

157536561

GEN: LHX4 chi2 [
CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup

TLALNEPANTLA 90 372 462 1948 15.66 23.94 8052 7254 89.13

INEZAHUALCOYOTL 29 157 186 1559 1044 2239 8441 7172 98.69
IAGUASCALIENTES 99 365 464 7134 17.34 25.98 7866 7080 87.16

CHIAPAS 31 161 192 1615 10.97 22.92 8385 7140 97.85
CHIHUAHUA 3789 126 2937 2068 40.48 70.63 5673 8692
COAHUILA 30 102 132 2273 1533 32.44 7727 6301 93.80
DURANGO 30 94 126 2540 17.37 3585 7460 60.29 9130
GUANAJUATO 28 80 108 2593 17.03 37.47 7407 5874 92.19
|GUANS 342169 0003
HIDALGO 2% 112 138 1884 1231 27.61 8116 66.83 9766
OAYACA 16 140 156 1026 586 1666 89.74 7549 10590
ALSCO 75 237 312 2404 18.91 30.13 7596 66.60 86.27
QUINTANAROO 10 8 921087 521 1999 8913 7089 11063
TAMAULIPAS 898 126 2222 1477 3212 7778 63.14 9479
ERACRUZ 29 113 142 2042 1368 2933 7958 6558 95.67
UCATAN 20 8 104 1923 1175 29.70 80.77 6442 100.00
PUEBLA 27 101 128 21,09 13.90 30.69 7891 6427 95.88
TOTAL 607 2387 2994 2027 1869 21.95 79.73 76.56 82.99
B.9)
rs7536561
[GEN: LHX4

OAXACA 1941

QUINTANAROO R

NEZAHUALCOYOTL (Cost P

CHIAPAS .

HIDALGO 15.21 BAT9 (12031 908)
Grupo 1 YUCATAN 132 736 (10.2619.23) (80.77-89.74)

TLALNEPANTLA

VERACRUZ

PUEBLA

AGUASCALIENTES

TAMAULIPAS

COAHUILA

JALISCO

DURANGO

GUANAJUATO 2.3 7766
(Grupo 2 CHIHUAHUA 475 1651 (19.48-29.37) (70.63-80.52)
Cc.9)

rs7536561*

Grupo
I 2
1
i’ .5 w
Con tecnologi de ing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.1 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 1. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patron de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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CRIT G A_TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT G C TOTAL A1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT A C TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup

IILALNEPANTLA 208 254 462 4502 39.11 5157 5498 4842 6217 LALNEPANTLA 135 327 462 29.22 2450 3459 70.78 6331 7888 LALNEPANTLA 154 302 456 3377 2865 3955 6623 5897 74.13 [TLALNEPANTLA 103 357 460 2239 1828 27.16 77.61 69.77 86.09
NEZAHUALCOYOTL 72 114 186 3871 30.29 48.75 61.29 5056 73.63 NEZAHUALCOYOTL 54 132 186 2903 21.81 37.88 70.97 5938 8416 INEZAHUALCOYOTL 68 118 1863656 2839 4635 6344 5251 7597 NEZAHUALCOYOTL 35 151 186 1882 1311 2617 8118 6875 9521
AGUASCALIENTES 181 281 462 39.18 3368 45.32 60.82 5392 6837 AGUASCALIENTES 162 302 464 3491 29.74 40.72 65.09 57.95 7286 AGUASCALIENTES 153 311 464 3097 27.96 3863 67.03 5978 74.90 AGUASCALIENTES 120 344 464 2586 2144 3092 74.14 6651 82.40
CHIAPAS 78 114 192 4063 3211 5070 5938 4898 7133 CHIAPAS 41149 190 2158 1549 2927 7842 6633 92.07 CHIAPAS 60 130 190 3158 2410 4065 68.42 57.17 81.24 (CHIAPAS 38 154 192 1979 1401 27.17 801 68.04 9392
CHIHUAHUA 4185 126 354 2335 4414 6746 5388 83.42 CHIHUAHUA 45 81 126 3571 2605 47.79 6429 5105 79.90 ICHIHUAHUA 38 88 1263016 2134 4140 69.84 5601 86.05 ICHIHUAHUA 418 126 354 2335 4414 6746 5388 8342
COAHUILA 49 83 132 3712 2746 49.08 6288 50.08 77.95 COAHUILA 39 93 132 2955 21.01 4039 7045 56.87 8631 (COAHUILA 49 81 1303769 2788 49.83 6231 49.48 7744 ICOAHUILA 2 108 132 18.18 1165 27.05 8182 67.12 98.78
DURANGO 3490 124 2742 1899 3832 7258 5836 89.21 DURANGO 46 78 124 3710 27.16 4948 6290 49.72 7851 DURANGO 36 88 1242903 2033 4019 7097 5692 87.43 DURANGO 29 97 126 2302 1541 33.05 76.98 6243 9391
|GUANAJUATO 38 70 108 3519 2490 4829 6481 5053 81.89 259315 0030 | [CUANAIUATO 38 70 1083519 2490 4829 6481 5053 8189 oo ool GUANAIUATO 27 81 1082500 1648 3637 75.00 5956 93.22 2120 002g| [CUANAIUATO 2% 82 108 2407 1573 35.27 75.93 6039 9424 _—
HIDALGO 49 89 138 3551 2627 4694 6449 5179 7936 HIDALGO 39 99 138 2826 2010 3863 7174 5831 8734 HiDALGO 4395 1383116 2055 4197 6884 5570 8415 HIDALGO 30 108 138 2174 1467 3103 78.26 6420 9449
OAXACA 66 90 156 4231 3272 5383 57.69 4639 7091 OAXACA 2% 130 156 1667 1089 2442 8333 6962 9895 (OAXACA 60 9 156 3846 2935 4951 6154 4985 75.15 IOAXACA 29 127 156 1859 1245 26.70 8141 67.87 96.86
ALISCO 127 185 312 4071 33.93 48.43 59.29 5106 6848 ALISCO 116 192 308 37.66 3112 45.17 62.34 5383 7181 ALISCO 101 209 310 3258 2654 39.59 6742 5859 7721 IALISCO 79 231 310 2548 20.18 3176 7452 6522 8477
QUINTANA ROO 41 51 92 4457 3198 6046 5543 41.27 7289 QUINTANA ROO A 71 922083 1413 3489 7717 6027 9734 QUINTANA ROO U 68 922609 1671 3882 7391 5740 93.70 QUINTANA ROO 19 73 92 2065 1243 32.25 7935 6220 99.77
TAMAULIPAS 55 71 126 4365 3288 56.82 5635 44.01 7108 TAMAULIPAS 48 126 349) 2537 4688 6508 5176 80.78 TAMAULIPAS 49 77 1263889 2877 5141 6111 4823 7638 TAMAULIPAS 25 101 126 1984 12.84 29.29 80.16 6529 97.40
ERACRUZ 52 92 144 3611 2697 47.35 6389 5150 7835 ERACRUZ 29 115 144 2014 1349 2892 7986 6593 95.86 ERACRUZ 67 75 1424718 3657 5992 5282 4154 66.21 ERACRUZ 39 105 144 27.08 19.26 37.02 72.92 59.64 88.27
UCATAN 46 56 102 4510 33.02 60.15 5490 4147 7129 UCATAN 25 81 106 2358 15.26 34.82 7642 60.68 94.98 UCATAN 35 67 1023431 2390 4772 6569 5091 83.42 UCATAN 12 94 106 1132 585 19.78 88.68 71.66 10852
PUEBLA 61 67 128 4766 3645 6122 5234 40.57 6647 PUEBLA 26 102 128 2031 1327 2976 7969 6498 96.74 PUEBLA 5177 1283984 2967 5239 60.16 4747 75.18 PUEBLA 3395 1282578 17.75 3621 74.22 60.05 90.73
TOTAL 1198 1792 2990 40,07 37.83 42.40 59.93 57.19 62.77 TOTAL 886 2104 2990 29.63 27.71 31.65 7037 6739 73.44 TOTAL 1015 1963 2978 3408 32.02 3625 65.92 63.03 68.90 TOTAL 682 2312 2994 22.78 2110 2455 77.22 74.11 80.43
B.1) B.2) B.3)
151034489 151510765 152372536
|GEN: EPB41L5 G A Al% A2% chi2 p GEN: PARD3B ] A Al% A2% chi2 p GEN: ATIC
DURANGO 11.15 OAXACA 44,0224 GUANAJUATO il YUCATAN
CHIHUAHUA VERACRUZ R QUINTANAROO COAHUILA
GUANAJUATO PUEBLA m— DURANGO OAXACA
HIDALGO CHIAPAS wrm | CHIHUAHUA NEZAHUALCOYOTL
VERACRUZ QUINTANAROO 2059 7941 (1563 231) HIDALGO CHIAPAS
COAHUILA Grupo 1 YUCATAN 168 648 (16.67-23.58) (76.42-83.33) CHIAPAS TAMAULIPAS 0001
NEZAHUALCOYOTL g 0008 HIDALGO JALISCO QUINTANAROO (1.163-1698)
AGUASCALIENTES (1.126-1595) NEZAHUALCOYOTL AGUASCALIENTES D 00007 HIDALGO
CHIAPAS TLALNEPANTLA TLALNEPANTLA (1.24816:2531) TLALNEPANTLA
JALISCO COAHUILA YUCATAN DURANGO 2031 79.69
OAXACA AGUASCALIENTES NEZAHUALCOYOTL |Grupo 1_GUANAJUATO 370 1452 (11.32-24.07) (75.93-88.68)
TAMAULIPAS 38.42 61.58 TAMAULIPAS COAHUILA JALISCO
[Grupo 1 QUINTANAROO 883 1415 (27.42:44.57) (5543-72.58) GUANAJUATO OAXACA PUEBLA
TLALNEPANTLA CHIHUAHUA TAMAULIPAS 3343 66.57 AGUASCALIENTES
YUCATAN 4552 54.48 DURANGO 33.03 66.97 %51 PUEBLA 948 1888 (25.00-39.84) (60.16-75.00) VERACRUZ 26.62 73.38
Grupo2  PUEBLA 315 377 (45.02-47.66) (52.34-54.98) Grupo 2 _JALISCO 718 1456 (28.26-37.66) (62.34-71.74) (Grupo2 VERACRUZ 67 15 47.18 52.82 (Grupo 2 CHIHUAHUA 312 860 (2548-32.54) (67.46-74.52)
c.1) c.2) c3) C.4)
rs1034489* rs1510765 rs2372536 rs4667591
Grupo Grupo Grupo Grupo
2 2 2 2
i 1 1 1 1

o

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.2 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 2. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdon de regionalizacién. C) Mapa de patrén de regionalizacién.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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RIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A C_ TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 35 427 462 758 528 1054 92.42 8386 10162 LALNEPANTLA 75 385 460 1630 12.82 2044 8370 7554 92.49
NEZAHUALCOYOTL 15 171 186 805 451 1330 9194 7867 10679 NEZAHUALCOYOTL 31 155 186 16,67 1132 23.66 8333 7073 97.53
AGUASCALIENTES 48 416 464 1034 763 1372 89.66 81.25 98.70 AGUASCALIENTES 66 398 464 14.22 11.00 18.10 85.78 77.55 94.63
ICHIAPAS 10 18 192 521 250 958 94.79 8152 109.61 CHIAPAS 2 171 192 1094 677 1672 89.06 7621 10346
ICHIHUAHUA 18 108 126 1429 847 2258 8571 7031 10349 CHIHUAHUA 16 110 126 1270 726 20.62 87.30 7175 105.22
ICOAHUILA 17 115 132 1288 750 2062 87.12 71.93 10458 COAHUILA 18 114 132 1364 808 2155 8636 71.24 10375
DURANGO 19 107 126 1508 9.08 23.55 84.92 69.59 102.62 DURANGO 17107 1241371 799 21.95 8629 7072 104.27
10 98 108 11 97 108
FUANAJUATO 926 444 1703 9074 1367 1058 oo ccr ol [GUANAIUATO 1019 508 1820 8981 7283 10957 1, oo oo
HIDALGO 13 15 138 942 502 1611 9058 7540 107.92 HIDALGO 2 116 138 1504 9.9 24.14 84.06 69.46 10082
(OAXACA 7 149 156 449 180 925 9551 80.79 112.14 (OAXACA 28 128 156 17.95 1193 25.94 82.05 6845 97.56
ALISCO 30 284 314 955 645 1364 9045 80.23 10160 ALISCO 44 270 314 1401 1018 1881 8599 7604 96.88
QUINTANA ROO 4 88 92 435 118 1113 9565 76.72 117.85 QUINTANA ROO 2 %0 9 217 026 7.85 97.83 7866 12024
TAMAULIPAS 1 115 126 873 436 1562 91.27 7535 10956 TAMAULIPAS 15 111 126 11.90 666 19.64 88.10 7247 106.09
ERACRUZ 11 133 144 764 381 1367 9236 77.33 10946 VERACRUZ 15 129 144 1042 583 1718 89.58 74.79 106.44
UCATAN 1490 104 1346 736 22.59 8654 69.59 10637 YUCATAN 3 101 104 288 059 843 97.12 7910 118.00
PUEBLA 7 121 128 547 220 1127 9453 7844 112.95 PUEBLA 18 110 128 1406 833 2222 8594 70.63 10358
TOTAL 269 2729 2998 897 793 10.11 9103 87.64 9451 TOTAL 402 2592 2994 1343 12.15 14.81 8657 83.27 89.97
B.1) B.2)
rs1127717 rs11545169
GEN: ALDH1L1 A C A% A2% chi2 p
QUINTANAROO 17.57 QUINTANA ROO 255 97.45 2134
OAXACA Grupo 1 YUCATAN 5 191 (217-288) (97.12-97.63) MM
CHIAPAS GUANAJUATO S a0
PUEBLA VERACRUZ . St
TLALNEPANTLA CHIAPAS (2634-19792)
VERACRUZ AR TAMAULIPAS
NEZAHUALCOYOTL 1859 : CHIHUAHUA
TAMAULIPAS (1.364-2512) COAHUILA
GUANAJUATO DURANGO
HIDALGO JALISCO
JALISCO 8.01 91.99 PUEBLA
Grupo 1 AGUASCALIENTES 201 2309  (4.35-10.34) (89.66-95.65) AGUASCALIENTES
COAHUILA HIDALGO
YUCATAN TLALNEPANTLA
CHIHUAHUA 13.93 86.07 NEZAHUALCOYOTL 14.19 85.81
Grupo2 DURANGO 68 420 (12.88-15.08) (84.92-87.12) |Grupo2 OAXACA 397 2401 (10-19-17.95) (82.05-89.81)
c.1) c2)
rs1127717 rs11545169
Grupo Grupo
2 2
1 1

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
® Microsoft, TomTom

Figura 7.3 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 3. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patron de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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1517037102
GEN: DKK2

G TOTALA1% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup A _TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup G_TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 150 310 460 3261 27.60 38.26 6739 6010 7533 LALNEPANTLA 38 422 460 826 585 1134 9174 8319 100.92 LALNEPANTLA 200 262 462 4329 37.50 49.72 5671 5005  64.01 462 43.94 38.10 5042 5606 4944 6332
INEZAHUALCOYOTL 61 125 186 3280 25.09 4213 67.20 55.94 80.07 |ﬁEZAHUALco’v0TL 12 174 18 645 333 11.27 9355 80.16 108.53 NEZAHUALCOYOTL 96 90 186 5161 4181 63.03 4839 38.91 59.48 186 39.78 3124 49.95 6022 49.58 7245
IAGUASCALIENTES 118 344 462 2554 21.14 30.59 7446 66.80 8276 AGUASCALIENTES 52 412 464 1121 837 14.70 88.79 8043 97.80 AGUASCALIENTES 224 240 464 4828 42.16 5503 5172 4539 58.70 464 40.95 3533 47.20 59.05 5127
CHIAPAS 83 109 192 4323 3443 5359 56.77 4661 6848 (CHIAPAS 12 180 192 625 323 1092 93.75 80.55 108.49 CHIAPAS 115 75 190 6053 49.97 7265 39.47 3105 4948 HIAPAS 70 120 190 3684 2872 4655 6316 5236 7552
CHIHUAHUA 31 95 126 24,60 16.72 34.92 75.40 6100 92.17 (CHIHUAHUA 8 118 126 635 274 1251 9365 77.52 11215 CHIHUAHUA 53 73 126 42.06 3151 55.02 57.94 4541 7285 CHIHUAHUA 66 60 125 5238 4051 66.64 4762 36.34 6130
COAHUILA 35 97 132 2652 1847 36.88 73.48 5959 89.65 ICOAHUILA 4 128 132 303 083 776 9697 80.90 11530 (COAHUILA 72 60 132 5455 42.68 68.69 4545 3469 5851 132 49.24 3800 62.76 5076 39.34 64,
DURANGO 39 85 124 3145 2037 4300 6855 54.75 8476 DURANGO 18 108 126 1429 847 2258 8571 70.31 103.49 DURANGO S5 67 122 4508 33.96 58.68 5492 42.56  69.74 57 69 126 454 3426 5861 5476 4261 6930
GUANAIUATO 35 73 108 3241 2057 4507 67.59 5298 8499 522580 0001 | CUANAIUATO 5 103 108 463 150 10.80 9537 77.84 11566 25502 000y | [CUANAIUATO 4161 108 4352319 5187 5648 820 D50 40 68 108 37.04 2646 5043 6296 4889 7982 o0y oo
HIDALGO 38 100 138 27.54 1949 37.80 7246 5896 8814 ’ HiDALGO 13125 138 942 502 1611 90.58 7540 107.92 ’ HIDALGO 69 69 138 50.00 38.90 63.28 5000 3890 6328 67 71 138 4855 3763 6166 5145 40.18 6490 )
(OAXACA 60 96 156 3846 2935 4951 61.54 49.85 7515 IOAXACA 9 17 156 577 264 1095 9423 7961 110.75 (OAXACA 80 76 156 5128 4066 6382 48.72 3838  60.98 OAXACA 79 71 156 5064 4009 63.11 4936 38.95 6169
ALISCO 87 225 312 27.88 2233 3440 72.12 63.00 8218 ALISCO 42 272 314 1338 964 18.08 8662 7663 97.55 ALISCO 145 169 314 46.18 3897 5434 5382 46.01 6258 ALISCO 127 187 314 4045 3372 48.12 5955 5132 6873
(QUINTANA ROO 38 54 92 4130 2923 5669 58.70 44.09 76.59 IQUINTANA ROO 6 8 92 652 239 14.20 9348 7477 11544 (QUINTANA ROO 58 34 92 63.04 47.87 8150 3696 2559 5164 QUINTANA ROO 50 42 92 5435 4034 7165 4565 3290 6171
TAMAULIPAS 28 98 126 22.22 1477 3212 7178 63.14 9479 TAMAULIPAS 10 116 126 794 381 1460 92.06 76.07 110.42 TAMAULIPAS S0 76 126 39.68 2945 5232 6032 47.52 7550 TAMAULIPAS 56 70 126 4444 3357 57.71 5556 43.31 7019
ERACRUZ 53 87 140 37.86 2836 4952 62.14 49.77 7665 ERACRUZ 11 133 144 764 381 1367 92.36 7733 109.46 VERACRUZ 70 74 144 486137.89 6142 5139 4035 6451 |VERACRUZ 57 87 144 3958 2998 51.28 6042 48.39 7452
UCATAN 45 61 106 4245 3097 56.81 57.55 44.02 7392 UCATAN 9 97 106 849 388 16.12 9151 74.21 11163 YUCATAN 7135 106 6698 5231 8449 3302 2300 4592 UCATAN 41 63 104 3947 2829 53.48 6058 4655 7750
PUEBLA 51 77 128 3984 2967 5239 60.16 4747 75.18 PUEBLA 5 123 128 391 127 912 9609 79.86 11465 PUEBLA 61 67 128 47.66 3645 61.22 5234 4057 6647 PUEBLA 64 64 128 50,00 3851 63.85 5000 38.51 6385
TOTAL 952 2036 2988 31.86 29.87 33.95 68.14 65.21 7116 TOTAL 254 2744 2998 847 7.46 958 9153 88.13 95.02 [TOTAL 1466 1528 2994 48.96 46.49 5154 5104 4851 53.66 [TOTAL 1306 1690 299 43.59 41.26 46.02 5641 53.75 59.6
B.1) B.2) B.3) B.4)
517037102 51870377 rs344141 rs3733242
(GEN: DKK2 A [ AL% A2% chi2 p GEN: KDR T A Al% A2% chi2 (GEN: SHROOM3 A C Al% A2% chi2 p (GEN: SHROOM3 A G AL% A2% chi2 p
25.61 34.57
CHMUAR ik CHHOAA SORMAATO
AGUASCALIENTES CUANAIATO TLALNEPANTLA YUCATAN
COAHUILA G OAXACA GUANAJUATO VERACRUZ
HIDALGO CHIAPAS DURANGO NEZAHUALCOYOTL
JALISCO e CHIHUAHUA JALISCO JALISCO
DURANGO 269 73.1 NEZAHUALCOYOTL Lo13 4.18e-07 PUEBLA 16190 4.10e-09 AGUASCALIENTES 1431 0.0004
|Grupo 1 GUANAIUATO 411 1117 (22.22-32.41) (67.59-77.78) QUINTANA ROO (1482-2543) AGUASCALIENTES (1532- 2408) TLALNEPANTLA w185+ 1852)
TLALNEPANTLA VERACRUZ VERACRUZ TAMAULIPAS
NEZAHUALCOYOTL TAMAULIPAS HIDALGO DURANGO
VERACRUZ TLALNEPANTLA OAXACA i HIDALGO
OAXACA YUCATAN 6.78 93.22 NEZAHUALCOYOTL 46.89 53.11 COAHUILA 4237 57.63
PUEBLA (Grupo 1 HIDALGO 142 1952 (3.03-9.42) (90.58-96.97) (Grupo 1 COAHUILA 1222 1384 (39.68-54.55) (45.45-60.32) (Grupo 1 PUEBLA 1111 1511 (36.84-50.00) (50.00-63.16)
QUINTANAROO AGUASCALIENTES CHIAPAS Grupo 1 Chiapas OAXACA
YUCATAN 37.05 62.95 JALISCO 1239 87.61 QUINTANA ROO 62.89 37.11 13.19 p=0.0003 CHIHUAHUA 52.14 47.86
[Grupo 2 CHIAPAS 541 919 (32.61-43.23) (56.77-67.39) Grupo 2 DURANGO 112792 (11.21-14.29) (85.71-88.79) Grupo 2 YUCATAN 244 144 (60.53-66.98) (33.02-39.47) Grupo 2 QUINTANA ROO 195 179 (50.64-54.35) (45.65-49.36)
c.1) c2) c3) c.4)
rs17037102 rs1870377 rs344141 rs3733242
Grupo
3 Grupo Grupo Grupo
2 2 2 2
1 1 1 1

v

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

g ¥

Contecnalogia de Bing
© Microsoft, TomTom
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Contecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

L 2"

Contecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.4 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 4 A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo seguin patrén de regionalizacidon. C) Mapa de patrdn de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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Al) A2)
1535597368
GEN: PDGFRA chi2 GEN: CC2D2A
A TOTALAL% (Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT C_ A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
88 374 462 1905 15.28 2347 80.95 72.95 89.59 ITLALNEPANTLA 162 298 460 3522 30.00 41.08 64.78 57.64 72.57 TLALNEPANTLA 143 319 462 3095 26.09 3646 69.05 6168 77.06
35 151 186 1882 13.11 2617 8118 68.75 95.21 NEZAHUALCOYOTL 64 122 186 3441 2650 4394 6559 5447 78.32 NEZAHUALCOYOTL 69 117 186 37.10 28.86 46.95 62.90 5202 75.39
AGUASCALIENTES 78 386 464 1681 13.29 2098 83.19 75.10 9192 AGUASCALIENTES 135 327 462 29.22 2450 3459 7078 6331 78.88 IAGUASCALIENTES 120 344 464 2586 2144 3092 74.14 6651 8240
CHIAPAS 39 151 190 2053 14.60 28.06 79.47 67.30 9321 CHIAPAS 59 131 190 31.05 23.64 40.06 68.95 57.65 81.82 CHIAPAS 75 115 190 39.47 31.05 4948 60.53 49.97 72.65
CHIHUAHUA 2 105 126 1667 1032 25.48 8333 68.16 10088 CHIHUAHUA 43 83 126 34.13 2470 4597 6587 5247 8166 CHIHUAHUA 26 100 126 2063 13.48 3023 7937 6457 9653
COAHUILA 35 97 132 2652 1847 36.88 73.48 59.59 89.65 (COAHUILA 3795 132 2803 19.74 3864 7197 58.23 87.98 COAHUILA 2% 106 132 1970 12.87 28.86 80.30 65.75 97.12
DURANGO 23 101 124 1855 11.76 27.83 8145 6634 98.97 DURANGO 2799 126 2143 14.12 3118 7857 6386 95.66 DURANGO 30 9 126 2381 16.06 3399 76.19 6171 93.04
GUANAJUATO 15 93 1081389 7.77 2291 8611 69.50 10549 383660 000t | [CUANAIUATO 36 72 108 3333 2335 4615 66.67 52.16 83.96 06532 oo | (CUANAIUATO 31 77 108 2870 1950 4074 7130 5627 8911 oo per oo
HIDALGO 38 100 138 27.54 1949 37.80 7246 5896 88.14 ’ HIDALGO 4 92 1383333 2440 4446 6667 5374 8176 ’ HIDALGO 40 98 1382899 2071 3947 7101 5765 8654 ’
OAXACA 40 116 156 2564 1832 3492 74.36 6144 89.19 (OAXACA 51 105 156 32.69 2434 42.98 6731 55.05 8148 OAXACA 82 74 156 5256 41.81 65.5 47.44 3725 5955
ALISCO 62 246 308 20.13 1543 25.81 79.87 7020 90.50 ALISCO 102 210 312 3269 2666 39.69 67.31 5851 77.05 ALISCO 77237 314 2452 1935 3065 7548 6617 8572
(QUINTANA ROO 30 62 92 3261 2200 4655 6739 5167 86.39 (QUINTANA ROO 2 68 92 2609 1671 3882 7391 5740 93.70 (QUINTANA ROO 39 53 924239 30.14 57.95 5761 4315 7535
TAMAULIPAS 20 106 126 1587 970 2451 84.13 68.88 10175 TAMAULIPAS 48 78 126 3810 28.09 50.51 61.90 48.93 77.26 TAMAULIPAS 37 89 126 2937 20.68 40.48 70.63 56.73 86.92
VERACRUZ 20 124 144 1389 848 2145 8611 7162 10267 ERACRUZ 61 81 142 4296 32.86 55.18 57.04 4530 7090 ERACRUZ 49 95 144 3403 25.17 4499 6597 5338 80.65
YUCATAN 30 76 106 2830 19.10 40.40 71.70 56.49 89.74 YUCATAN 3274 106 30.19 20.65 42.62 69.81 54.82 87.64 UCATAN 38 66 104 3654 2586 50.15 63.46 49.08 80.74
PUEBLA 32 9% 128 2500 17.10 35.29 75.00 60.75 9159 PUEBLA 56 72 128 4375 33.05 56.81 56.25 44.01 70.84 PUEBLA 51 77 128 3984 2967 52.39 60.16 4747 75.18
TOTAL 606 2384 2990 20.27 18.69 21.95 79.73 76.56 83.00 TOTAL 983 2007 29%0 3288 30.85 35.00 67.12 64.22 70.13 [TOTAL 933 2063 299 31.14 29.18 3321 68.86 6592 7190
B.1) B.2) B.3)
rs3821979 rs35597368 1516892095
GEN: SHROOM3 A G Al% A2% chi2 P GEN: PDGFRA| G A Al% A2% chi2 p GEN: CC2D2A A G A% A2% chi2
GUANAIUATO DURANGO 1471 COAHUILA
VERACRUZ EXD QUINTANAROO CHIHUAHUA
TAMAULIPAS . COAHUILA DURANGO
CHIHUAHUA AGUASCALIENTES JALISCO 704217 5932616
AGUASCALIENTES 2508008 YUCATAN AGUASCALIENTES
DURANGO : CHIAPAS GUANAJUATO
NEZAHUALCOYOTL 17168 OAXACA st GIDALEY 2523 11
TLALNEPANTLA (14080 20930) JALISCO 16371 ! Grupo 1_TAMAULIPAS 387 147 (197-29.37)  (70.63-803)
JALISCO 1792 82.08 GUANAJUATO (12582 2.125) TLALNEPANTLA
(Grupo 1 CHIAPAS 401 1837 (13.89-2083) (79.47-86.11) HIDALGO VERACRUZ
PUEBLA CHIHUAHUA YUCATAN
5 OYOTL
OAXACA NEZAHUALCOYOTL gEZAHUS"'-C
COAHUILA TLALNEPANTLA 31.84 68.16 PE'EABPL’Z 5.5 6447
HIDALGO (Grupo 1 TAMAULIPAS 866 1854 (21.43-38.1) (619-7857) o ’
TUCATAN 226 - VERACRUZ 3 567 Grupo 2 QUINTANAROO 464 842 (30.95-42.39) (57.61-69.05)
(Grupo 2 QUINTANA ROO 205 547 (25.00-32.61) (67.39-75.00) (Grupo 2 PUEBLA 117 153 (42.96-43.75) (56.25-57.04) Grupo 3 _OAXACA 82 74 52.56 4744
C.1) C.2) C.3)
rs3821979 rs35597368 rs16892095
Grupo
Grupo Grupo 3
2 2 2
1 1 1

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.4 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 4. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.

54|Pagina



152288467

GEN: CDHY

RIT G A _TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT G A TOTALA1% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 207 253 460 45.00 39.08 5157 55.00 4843 62.21 LALNEPANTLA 187 275 462 4048 34.88 4671 5952 527 6699 LALNEPANTLA 81 381 462 1753 1392 2179 8247 7439 9118 79 383 462 17.10 1354 21.31 8290 74.80 9163
NEZAHUALCOYOTL 87 99186 4677 37.46 57.70 533 4326 64.80 INEZAHUALCOYOTL 72 114186 38.71 3029 4875 6129 5056 7363 NEZAHUALCOYOTL 21 165 186 1129 6.99 17.26 8871 7569 103.33 20 166 186 1075 657 1661 89.25 7619 10390
AGUASCALIENTES 161 303 464 34.70 29.55 40.49 6530 58.16 73.08 AGUASCALIENTES 165 299 464 3556 30.34 4142 64.44 5734 7217 IAGUASCALIENTES 119 345 464 2565 21.25 30.69 7435 66.71 82.63 114 350 464 7457 20.27 2951 7543 67.73 8376
ICHIAPAS 102 88 190 5368 43.77 6517 4632 37.15 57.06 ICHIAPAS 87 105 192 4531 3629 5589 5469 44.73 662 CHIAPAS 41 149 190 21.58 1549 2927 7842 66.33 9207 40 152 192 2083 14.88 2837 79.17 67.08 92.80
ICHIHUAHUA 40 86 126 3175 22.68 43.23 6825 5459 84.29 (CHIHUAHUA 44 80 124 3548 2578 4764 6452 5116 803 CHIHUAHUA 4185 126 3254 2335 44.14 67.46 53.88 83.42 38 86 124 30.65 2169 42.06 69.35 55.47 85.65
ICOAHUILA 53 79 132 4015 30.08 5252 50.85 47.38 7459 ICOAHUILA 46 82 1283504 2631 4794 64.06 5095 79.52 COAHUILA 28 104 132 2121 14.10 3066 78.79 6438 95.46 OAHUILA 2% 106 132 1970 1287 28.86 8030 65.75 97.12
DURANGO 45 79 124 3629 2647 4856 63.71 50.44 7940 DURANGO 43 79 1223525 2551 4748 6475 5127 807 DURANGO 4185 126 3254 23.35 44.14 6746 53.88 8342 DURANGO 37 85 1223033 2135 4180 69.67 55.65 86.15
UANAJUATO 32 76 108 2963 20.27 4183 7037 55.44 88.08 |GUANAJUATO 42 66 108 3889 28.03 5257 6111 47.26 71.75 GUANAIUATO 29 79 108 2685 17.98 3856 73.15 5791 9116 UANAJUATO 26 8 108 24.07 1573 35.27 7593 6039 94.24
EIDTGO 6276 138 4493 3445 5760 5507 4339 e85 o PP | bioago s 82 138 4058 3065 527 soa 16 7376 e OO Linweo 25 113 138 1812 1172 2674 81.88 6748 98.45 a0y HIDALGO B 15 138 1667 1057 2501 8333 6880 10003 oo OO
IOAXACA 98 58 156 6282 5100 76.56 37.18 28.23 48.06 IOAXACA 64 88 152 4211 32.43 5377 57.89 4643 7133 OAXACA 14 142 156 897 491 1506 9103 7667 10729 IOAXACA 14 142 156 897 491 1506 9103 7667 10729
ALISCO 103 209 312 3301 26.95 4004 66.99 5821 76.71 IALISCO 124 190 314 3949 32.85 47.08 6051 5221 69.75 ALISCO 89 223 312 2853 22.91 3510 7147 6240 8150 ALISCO 84 228 312 2692 2147 33.33 73.08 6390 83.20
QUINTANA ROO 47 45 925009 37.54 67.93 48.91 3568 6545 QUINTANA ROO 36 52 884091 2865 5664 50.09 44.03 77.49 QUINTANA ROO 17 75 921848 10.76 2959 8152 64.12 102.19 QUINTANA ROO 1676 921739 994 2824 8261 6509 10340
TAMAULIPAS 38 88 126 30.16 21.34 4140 69.84 56.01 86.05 TAMAULIPAS 51 73 124 4113 3062 5408 5887 46.15 7402 TAMAULIPAS 38 88 126 3016 21.34 4140 69.84 56.01 86.05 TAMAULIPAS 37 89 126 2937 2068 40.48 7063 56.73 8692
ERACRUZ 69 73 142 4859 37.81 6150 5141 4030 64.64 ERACRUZ 54 86 140 3357 28.98 5033 6143 49.13 7586 ERACRUZ 31 113 144 9153 14.63 3056 78.47 64.67 94.35 ERACRUZ 27 117 144 1875 1236 27.28 8125 67.0 97.38
UCATAN 49 53 102 4804 3554 6351 5196 38.92 67.97 UCATAN 50 50 100 50 37.41 6592 50 37.11 6592 UCATAN 2 82 104 2115 13.26 32.03 7885 6271 97.87 UCATAN 2 85 106 1981 1226 3028 80.19 64.05 99.15
PUEBLA 61 67 128 47.66 3645 6122 5234 40.57 6647 PUEBLA 11 115 126 873 436 1562 91.27 7535 10956 PUEBLA 21 107 128 1641 10.16 25.08 83.59 6851 10101 PUEBLA 21 107 128 1641 1016 25.08 8359 6851 10101
TOTAL 1254 1732 2986 42.00 39.70 44.39 58.00 5530 60.80 TOTAL 1132 1836 2968 38.14 35.95 4043 61.86 59.06 64.76 ITOTAL 658 2336 2994 2198 2033 23.72 78.02 7489 8125 TOTAL 623 2369 2992 2082 19.22 2252 79.18 7602 8243
B.1) B.2) B.3) B.4)
15162036 52229575 152288467
GEN: MTRR A G A% A2% chi2 ] GEN: CDH6 A G Al% A2% chi2 p Gl H9 G A Al% A2% chi2 p
GUANAIUATO Grupo 1 PUEBLA 115 8.73 91.27 OAXACA OAXACA
TAMAULIPAS DURANGO NEZAHUALCOYOTL 1191 83.09 NEZAHUALCOYOTL 4616
CHIHUAHUA 531353 2.896e-12| |Grupo 1 PUEBLA 56 414 (8.97-16.41) (83.59-91.03]
OCCIDENTE 834683 7.500e-19 ﬁ:mﬁt’éms 5 TLALNEPANTLA : : :llan:ngo
AGUASCALIENTES COAHUILA HIDALGO o asied TLALNEPANTLA Logget
DURANGO .91 66.09 VERACRUZ QUINTANA ROO QUINTANA ROO
|Grupo1_COAHUILA 472 920 (29.63-40.15) (59.85-7037) NEZAHUALCOYOTL YUCATAN VERACRUZ 18439
HIDALGO GUANAIUATO COAHUILA COAHUILA (ERA-AT)
TLALNEPANTLA JALISCO (Grupo 2 VERACRUZ 19.41 80.59 YUCATAN 1653 83.47
NEZAHUALCOYOTL TLALNEPANTLA CHIAPAS 245 1017 (17.53-21.58) (78.42-82.47) |Grupo 1 CHIAPAS 287 1449 (8.97-20.83) (79.17-91.03)
PUEBLA HIDALGO AGUASCALIENTES GUANAJUATO
YUCATAN QUINTANA ROO GUANAIUATO AGUASCALIENTES
VERACRUZ TAMAULIPAS JALISCO JALISCO
(Grupo 2 QUINTANA ROO 4757 5243 (Grupo 2 OAXACA 39.06 60.94 TAMAULIPAS TAMAULIPAS
CHIAPAS 684 754 (44.93-53.68) (46.32-55.07) CHIAPAS 1071 1671 (35.25-45.31) (54.69-64.75) CHIHUAHUA 28.29 7171 DURANGO 2675 73.25
|Grupo3 0AXACA 98 58 62.82 37.18 Grupo 3 YUCATAN 50 50 50.00 50.00 |Grupo 3 DURANGO 357 905 (25.65-32.54) (67.46-74.35) |Grupo 2 CHIHUAHUA 336 920 (24.07-30.65) (69.35-75.93)
c.1) c2) c3) c.4)
rs162036 rs2229575 rs2288466* rs2288467
Grupo Grupo

Grupo

b7

Figura 7.5 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 5. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdon de regionalizacién. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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152544809
(GEN: DBN1

152966952
GEN: FASTKD3

15702689
GEN: MAP3K1

A _TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT A G TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 105 357 462 22.73 1859 27.51 77.27 69.46 85.72 LALNEPANTLA 80 380 460 17.39 13.79 2164 8261 7451 9135 |TLA|-NEPANT|-A 166 294 460 36.09 30.81 42.01 6391 56.82 7165
NEZAHUALCOYOTL 32 154 186 17.00 1177 2429 8280 7024 9695 NEZAHUALCOYOTL 41 145 186 2,04 1582 2990 77.96 65.78 9173 NEZAHUALCOYOTL 63 123 136 3387 26.03 4334 66.13 5496 78.90
\GUASCALIENTES 147 317 464 3168 2677 37.24 6832 61.00 7627 AGUASCALIENTES 94 370 464 2026 1637 2479 79.74 71.82 8830 IAGUASCALIENTES 188 274 462 40.69 3508 46.94 5931 5249 66.76
HIAPAS 44 148 192 22.92 1665 30.76 77.08 65.17 90.55 (CHIAPAS 18 174 192 938 556 14.82 90.63 77.66 105.14 CHIAPAS 63 123 186 3387 2603 43.34 66.13 5496 78.90
HIHUAHUA 41 85 126 3254 23.35 44.14 67.46 5388 8342 (CHIHUAHUA 18 108 126 1429 847 22.58 85.71 7031 103.49 CHIHUAHUA 56 70 126 44.44 3357 57.71 5556 4331 70.19
0AHUILA 41 91 132 3106 2229 42.14 68.94 5551 84.64 ICOAHUILA 25 105 130 1923 1245 2839 80.77 66.06 97.78 COAHUILA 62 70 132 4697 3601 60.21 53.03 4134 67.00
|:URANGO 2997 126 2302 1541 33.05 7698 6243 93.91 DURANGO 2793 120 2250 14.83 32.74 77.50 62.55 9494 DURANGO 42 82 124 3387 24.41 4578 66.13 5259 82.08
UANAJUATO 279 108685 1798 356 7315 5791 9116 o .| GUANAIUATO %80 108593 1723 3747 7407 874 9209 o | GUANAIUATO 4068 1083704 2646 5043 6296 4889 7982 oo oo
MALGO 30 108 138 21.74 1467 31.03 78.26 64.20 94.49 : . HIDALGO 20 118 138 1449 8.85 2238 8551 70.78 10240 : HIDALGO 47 91 1383406 25.02 4529 6594 5309 809 ’
IOAXACA 21 135 156 1346 8.33 2058 86.54 72.56 102.43 (OAXACA 25 131 156 16.03 10.37 23.66 83.97 7021 99.65 OAXACA 48 108 156 30.77 22.69 40.80 69.23 56.79 83.59
JALISCO 92 220 312 2949 23.77 36.16 7051 61.50 80.47 JALISCO 61 247 308 1981 1515 25.44 80.19 7050 90.84 ALISCO 144 170 314 4586 38.68 53.99 54.14 4631 62.92
(QUINTANA ROO 32 60 92 3478 23.79 4910 65.22 49.77 8395 IQUINTANA ROO 13 79 921413 752 24.16 8587 67.98 107.02 QUINTANA ROO 18 74 92 1957 1160 30.92 80.43 63.16 10098
TAMAULIPAS 32 94 126 2540 17.37 3585 74.60 60.29 9130 TAMAULIPAS 22 104 126 1746 1094 26.44 82.54 67.44 100.01 TAMAULIPAS 51 75 126 4048 30.14 53.22 5952 4682 74.61
ERACRUZ 26 118 144 1806 11.79 26.46 8194 67.83 98.13 ERACRUZ 17 125 142 1197 697 1917 88.03 73.27 104.88 ERACRUZ 53 89 142 3732 27.96 4882 6268 50.33 77.13
UCATAN 35 71 106 3302 23.00 4592 6698 52.31 84.49 'UCATAN 17 85 102 1667 9.71 26.68 83.33 66.56 103.04 UCATAN 31 75 106 29.25 19.87 4151 70.75 55.65 88.69
PUEBLA 20 108 128 1563 9.54 2413 84.38 69.21 101.87 PUEBLA 22 106 128 17.19 1077 26.02 82.81 67.80 100.16 PUEBLA 43 85 128 3359 2431 4525 66.41 53.04 8211
TOTAL 756 2242 2998 25.22 23.45 27.08 74.78 7172 71.94 TOTAL 528 2450 2978 17.73 1625 19.31 82.27 79.04 85.59 TOTAL 1115 1871 2986 37.34 35.18 39.60 62.66 59.85 65.56
B.5) B.6) B.7)
rs2544809 52966952 15702689
GEN: DBN1 A [ A% A2% chi2 p GEN: FASTKD3 A G Al% A2% chi2 P GEN: MAP3K1 A G Al% A2% chi2 p
OAXACA CHIAPAS QUINTANA ROO
PUEBLA VERACRUZ 1205 YUCATAN B
53.1185 2.920e-12|
v AR Rk
(Grupo 1 HIDALGO 129 623 (13.46-21.74) (78.26-86.54) HIDALGO NEZAHUALCOYOTL
TLALNEPANTLA OAXACA 00003 CHIAPAS 37597
CHIAPAS YUCATAN DURANGO
DURANGO PUEBLA 1.439 HIDALGO 14912
(Grupo 2 TAMAULIPAS 2357 7643 TLALNEPANTLA (ELESAEE]) TLALNEPANTLA (L2733 4L S7)
GUANAJUATO 239 775 (22.73-26.85) (73.15-77.27) TAMAULIPAS GUANAIUATO
JALISCO COAHUILA 16.10 83.90 VERACRUZ 3407 6593
COAHUILA Grupo 1 JALISCO 338 1762 (9.38-19.81) (80.19-90.63) (Grupo 1 TAMAULIPAS 665 1287 (19.57-40.48) (59.52-80.43)
AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES
CHIHUAHUA NEZAHUALCOYOTL CHIHUAHUA
YUCATAN 3149 6851 DURANGO 2164 7836 JALISCO 4352 5648
(Grupo 3 QUINTANA ROO 388 844 (29.49-34.78) (65.22-70.51) |Grupo 2 GUANAJUATO 190 688 (20.26-25.93) (74.07-79.74) |Grupo 2 COAHUILA 450 584 (40.69-46.97) (53.03-59.31)
C.5) C.6) C.7)
rs2544809 rs2966952* rs702689
Grupo
3 Grupo Grupo
2 2 2
1 1 1

Contecnalogia de Bing

© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Contecnalogia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.5 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 5. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacién.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A7) A.8)

151532268
GEN: MTRR iz p
CRIT A G TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 198 262 460 4304 37.06 4947 56.96 5027 64.29 TLALNEPANTLA 49 413 462 1061 7.85 14.02 8939 8098 98.45
INEZAHUALCOYOTL 83 103 186 44,62 35.54 5532 55.38 45.0 67.16 NEZAHUALCOYOTL 19 167 186 1022 6.15 1595 89.78 76.68 104.48
AGUASCALIENTES 153 311 464 32.97 27.96 3863 67.03 59.78 74.90 AGUASCALIENTES 73 391 464 1573 1233 1978 8427 7612 93.05
CHIAPAS 10290 192 5313 43.32 6449 46.88 37.69 57.6 CHIAPAS 19 171 190 1000 6.02 1562 90.00 77.02 10455
CHIHUAHUA 39 87 126 30.95 2201 4231 69.05 55.30 85.17 CHIHUAHUA 26 100 126 20,63 1348 30.23 7937 6457 9653
COAHUILA 49 83 132 37.12 27.46 49.08 62.88 50.08 77.95 COAHUILA 23 109 132 1742 11.05 26.14 8258 67.80 99.61
DURANGO 4478 122 3607 2621 4842 6393 5054 79.79 DURANGO 19 107 126 1508 9.08 2355 8492 69.59 10262
|GUANAJUATO 3276 1082963 2027 4183 7037 5544 8808 o o o ool [GUANAIUATO 1494 1081296 7.09 2175 87.04 70.33 10651 oo R
HIDALGO 61 77 138 4420 3381 56.78 55.80 44.03 69.74 HIDALGO 14 124 138104 555 17.02 8986 7474 107.13 ’
OAXACA 96 60 156 61.54 49.85 75.15 3846 2935 4951 OAXACA 10 146 156 641 307 1179 9359 79.02 110.06
ALISCO 100 212 312 3)05 26.08 3898 67.95 59.11 77.74 ALISCO 48 266 314 159 1127 20.27 8471 7484 9553
QUINTANAROO 45 47 92 4891 3568 6545 5109 37.54 67.93 (QUINTANA ROO 8 8 92870 375 17.13 9130 7283 11304
TAMAULIPAS 36 90 126 2857 2001 3955 7143 57.44 87.80 TAMAULIPAS 21 105 126 1667 1032 2548 8333 68.16 100.88
ERACRUZ 69 75 144 47.92 37.28 60.64 52.08 40.97 6529 ERACRUZ 16 126 142 1107 644 1830 88.73 7392 105.65
UCATAN 46 58 104 44.23 3238 59.00 55.77 42.35 7209 UCATAN 14 90 104 1346 736 2259 8654 69.59 10637
PUEBLA 60 68 128 4688 35.77 6034 5313 41.25 6735 PUEBLA 12 116 128 938 484 1638 9063 7489 108.70
TOTAL 1213 1777 2990 4057 38.32 42.92 59.43 56.70 62.26 TOTAL 385 2609 2994 12.86 11.61 14.21 87.14 83.83 9055
B.7) B.8)
rs10380 151532268
(GEN: MTRR A G Al% A2% chi2 P GEN: MTRR A G Al% A2% chi2 p
TAMAULIPAS OAXACA
GUANAIUATO QUINTANA ROO an
E:I.IIFS‘EOAHUA 848696 372e19 ZﬂSpr:s
AGUASCALIENTES HIDALGO
DURANGO 3259 67.41 NEZAHUALCOYOTL 3.191e-0§
[Grupo 1 COAHUILA 453 937 (28.57-37.12) (62.88-71.43) TLALNEPANTLA Lee0s
TLALNEPANTLA VERACRUZ (13313-2.0711)
HIDALGO GUANAJUATO
YUCATAN YUCATAN 1059 89.41
NEZAHUALCOYOTL |Grupo 1 DURANGO 194 1638 (6.41-15.08) (84.92-93.59)
PUEBLA JALISCO
(Grupo 2 VERACRUZ 44.89 55.11 AGUASCALIENTES
QUINTANA ROO 562 690 (43.04-48.91) (51.09-56.96) TAMAULIPAS
CHIAPAS 56.90 310 COAHUILA 16.44 83.56
[Grupo 3 0AXACA 198 150 (53.13-61.54) (38.46-46.88) |Grupo 2 CHIHUAHUA 191 971 (15.29-2063) (79.37-84.71)
c7) c8)
rs10380 rs1532268
Grupo

) | 2"

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom © Microsoft, TomTom
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Figura 7.5 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 5. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo seguin patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrdn de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A2) A3) A4)
152076486 152229385 158589 13734391
GEN: UBD chiz  p [JGEN:MUT chi2  p [GEN:MUT chi2  p  WGEN: TFAP2A 2 p
cRIT 6 A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTAL A% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT TOTAL ‘ . (cRIT A G TOTAL AL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 3 48 460 696 476 982 93.04 8444 10229 ITLALNEPANTLA 17 443 460 370 215 59 9630 8754 10570 6 A AL%_Cinf ICsup A2% ICinf ICsup TLALNEPANTLA 27 85 462 584 385 850 94.16 8551 10343
NEZAHUALCOYOTL 15 171 186 806 451 1330 9194 7867 10679 NEZAHUALCOYOTL 5 181 186 269 087 627 9731 8365 11257 TLALNEPANTLA 112 ijj ‘l‘zz 2412 1983 2907 7588 6809 8431 NEZAHUALCOYOTL 6 180 186 323 118 7.02 9677 .15 11199
AGUASCALIENTES 27 437 464 58 383 847 9418 8556 10344 AGUASCALIENTES 24 440 464 517 331 770 9483 8617 10412 NEZLTAROIOTE e 25301677 3052 WA 6520 91.15 AGUASCAUENTES 35 429 464 754 525 1049 9246 8391 10163
CHAPAS B 177 190 684 364 1170 9316 1994 10794 CHAPAS 6 185 192 313 115 680 9688 8345 11184 gﬁ&ﬁ‘;“”mm Ty E0cj 2647 3654 Gl 160 7635 (CHIAPAS 59 127 186 3170 2415 4092 6828 5682 8124
CHIHUMUA 18 108 106 1429 847 2258 8571 7031 10349 CHIHUAHUA 5111 126 1190 666 1964 8810 7247 106.09 AT D ;‘;‘;ﬁ Zzz ig;: ZZ zi;: ;‘zgg (CHHUAHUA 3591 126 2778 1935 3863 7202 5815 8867
COMHUILA 10 122 13 758 363 1393 9242 7675 11035 COAHUILA 4 128 132 303 083 776 %97 8090 11530 oMU T 5 @ 5 [T 2 O (COAHUILA 14 118 132 1061 580 17.80 8939 7399 107.05
DURANGO 13 109 122 1066 567 1822 89.34 73.36 107.78 DURANGO 6 120 126 476 175 1036 95.24 7896 113.88 DURANGO W % 1% 26'98 18'69 37'71 73'02 58Ass 89'55 DURANGO 20 106 126 1587 970 24.51 8413 68.88 10175
1 7 106 22 500 SLIL [l o8 T, 0 1
GUANAIUATO j 122 12: 833 381 158 SLET 7450 L1160 o oo | GUANAIUATO 2 1(;2 1[3)§ 165 020 66 SIS0 MaTL | s 278 108 2078 1874 3965 7222 s109 St 370205 oot | [CUANAIUATO ; 129 125 648 261 1335 B8 61 13K oo
HIDALGO 290 079 742 97.10 8136 11500 HIDALGO L 145 018 524 9855 8268 11657 HIDALGO 107 138 2246 1526 3189 754 6350 9360 HIDALGO 652 298 1238 9348 7804 11107
OAYACA 9 147 15 577 264 1095 423 7961 1105 OAYACA 320 104 748 9679 8197 1135 AXACA % B 15 1603 1037 2366 8397 7021 965 (0AXACA 8 148 156 513 221 1010 9487 8020 11145
ALISCO 4 274 3141274 940 1735 87.26 773 83 ALISCO 17 293 310 548 319 878 %452 8400 10598 ALSCO S 210 312 3141 255 3828 €859 5971 7842 ALISCO 30283 314 987 671 1401 9013 7993 10126
QUINTANA ROO 785 9 761 306 1568 9239 7380 11424 QUINTANA ROO 191 92 109 003 606 9891 7964 12144 QUINTANAROO 1775 92 1348 1076 2959 8152 6412 102.19 QUNTANAROD 13 79 92 1413 750 246 8587 67.98 107.02
TAMAULIPAS 10 116 126 794 381 1460 92.06 76.07 110.42 TAMAULIPAS 7119 126 556 223 1145 9444 7824 11302 TAMAULIPAS 35 91 126 2778 19.35 3863 7222 58.15 8867 TAMAULIPAS 2 104 126 1746 1094 26.44 82.54 67.44 10001
ERACRUZ 10 134 144 694 333 1277 93.06 77.97 11021 ERACRUZ 3 141 144 208 043 609 97.92 8242 11548 ERACRUZ 30 114 144 2083 1406 2974 7917 6530 95.10 ERACRUZ 2 124 1441389 848 2145 8611 7162 10267
UCATAN 599 104 481 156 1122 959 7737 11589 UCATAN 797 104 673 271 1387 9327 7564 11378 UCATAN 28 78 106 2642 1755 38.18 7358 58.17 9184 UCATAN 9 %5 104 865 39 1643 9135 7390 11167
PUEBLA 9 119 128 703 322 1335 9297 77.02 11125 PUEBLA 4 14 128313 085 800 9688 8058 11550 PUEBLA 24 104 128 1875 1201 27.90 8125 6639 9845 PUEBLA 6 12 18 469 172 1020 9531 7915 11380
[TOTAL 21 2759 2990 773 676 879 9227 88.86 95.78 TOTAL 125 2867 2992 418 348 4.98 9582 9235 99.40 TOTAL 776 2216 2992 2594 24.14 27.83 74.06 71.01 7721 TOTAL 321 2671 2992 1073 959 11.97 89.27 8592 92.72
B.1) B.2) B.3) B.4)
152076486 52229385 rs8589 153734391
GEN: UBD G A Al% A% chi2 p GEN: MUT A [ Al% A% chi2 p Gl uT A C Al% A2% chi2 p GEN: TFAP2A A G Al% A2% chi2 p
HIDALGO QUINTANAROO OAXACA NEZAHUALCOYOTL
YUCATAN e HIDALGO B QUINTANA ROO 22 PUEBLA
OAXACA GUANAJUATO PUEBLA " OAXACA
AGUASCALIENTES VERACRUZ VERACRUZ TLALNEPANTLA TR L1236
CHIAPAS NEZAHUALCOYOTL HIDALGO GUANAJUATO § :
VERACRUZ COAHUILA NEZAHUALCOYOTL HIDALGO
TLALNEPANTLA CHIAPAS TLALNEPANTLA 06545 1.414e-06 AGUASCALIENTES 6.13 93.87
PUEBLA 34584e-6 PUEBLA 9.4566e-6 CHIAPAS (0.5485 - 0.7809) Grupo 1 YUCATAN 107 1639 (3.23-8.65) (91.35-96.77)
COAHUILA 2.0861 OAXACA 33857 YUCATAN ) JALISCO
QUINTANA ROO (E- 2 TLALNEPANTLA (17724 -6.0685) DURANGO ! e Lo o COAHUILA
TAMAULIPAS DURANGO COAHUILA ’ ’ VERACRUZ
NEZAHUALCOYOTL AGUASCALIENTES GUANAJUATO QUINTANA ROO
GUANAJUATO 678 3.2 JALISCO Grupo 1 TAMAULIPAS 489 1601 2340 7660 (Grupo 2 DURANGO 1285 87.15
Grupo 1 DURANGO 173 2377 (2.9-10.66) (89.34-97.1) TAMAULIPAS 384 96.16 AGUASCALIENTES s : TAMAULIPAS 120 814 (9.87-17.46) (82.54-90.13)
JALISCO 13.18 86.82 Grusol YUCATAN 110 2756 (1.09-6.73) (93.27-98.91) JALISCO oy CHIHUAHUA 3013 69.87
Grupo 2 CHIHUAHUA 58 382 (12.74-14.29) (85.71-87.26) Grupo 2 CHIHUAHUA 15 111 11.90 88.10 Grupo 2 CHIHUAHUA 287 615 3182 68.18 Grupo 3 CHIAPAS 94 218 (27.78-31.72) (68.28-72.22)
c1) c2) c3) ca4)
rs2076486 rs2229385 rs8589 rs3734391
Grupo
Grupo Grupo Grupo 3
2 2 2 2
1 1 1 1
: o

Contecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.6 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 6. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patron de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A5)

157757931 511243011
GEN: UBD il p (GEN: FARS2
CRIT A C  TOTAL Al% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT C A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT G A TOTAL AL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 32 430 462 693 474 978 93.07 84.48 10230 LALNEPANTLA 85 377 462 1840 1470 22.75 8160 7357 90.27 LALNEPANTLA 139 317 456 3048 25.63 35.99 69.52 62.07 77.61
NEZAHUALCOYOTL 15 171 186 806 451 1330 9194 7867 106.79 NEZAHUALCOYOTL 35 151 186 1882 13.11 26.17 8118 68.75 95.1 NEZAHUALCOYOTL 66 120 186 35.48 27.44 45.14 6452 5349 7115
AGUASCALIENTES 27 437 464 582 383 847 94.18 8556 10344 AGUASCALIENTES 83 381 464 17.89 14.25 2217 82.11 74.07 90.79 AGUASCALIENTES 105 357 462 23,73 18.59 27.51 77.27 69.46 85.72
CHIAPAS 12180 192 625 323 1092 9375 8055 10849 ICHIAPAS 48 144 192 25,00 18.43 3315 75.00 63.25 88.30 ICHIAPAS 51 135 186 27.42 2042 3605 7258 60.85 8591
CHIHUAHUA 18 108 126 1429 847 2258 8571 7031 10349 (CHIHUAHUA 20 106 126 1587 970 2451 84.13 6888 10175 ICHIHUAHUA 3789 126 2937 20.68 4048 7063 5673 8692
COAHUILA 10 122 132 758 363 1393 9242 7675 11035 ICOAHUILA 24 108 132 1818 1165 27.05 8182 67.12 98.78 ICOAHUILA 40 92 1323030 2165 4126 69.70 56.19 8548
DURANGO 14 106 120 1167 638 1957 8833 7232 10684 DURANGO 25 99 124 2016 13.05 29.76 79.84 64.89 97.20 DURANGO 30 %2 122 2459 1659 35.10 7541 60.79 9248
9 99 108 10 98 108 926 444 17.03 90.74 73. ) 30 78 108 2778 18.74 3965 72.22 57.09 90.
GUANAJUATO 833 381 158 9167 7450 11160 1.0 o (GUANAIUATO 926 444 17.03 90.74 7367 11058 w170 00T I@ANAJUATO 2178 1874 3965 7220 5100 04 o0 o
HIDALGO 4 134 138 290 079 7.42 97.10 8136 11500 HIDALGO 16 122 138 1159 663 18.83 8841 7342 10556 HIDALGO 44 94 138 31,88 23.17 4280 68.12 55.04 8336
OAXACA 9 147 15 577 264 1095 9423 7961 11075 IOAXACA 36 120 156 23,08 16.16 3195 7692 63.78 9198 (OAXACA 51 105 156 3269 24.34 42.98 6731 55.05 8148
ALISCO 39 271 310 1258 895 17.20 87.42 77.32 9847 ALISCO 48 266 314 1529 1127 2027 8471 74.84 95.53 ALISCO 84 28 312 2692 2147 3333 73.08 63.90 83.20
QUINTANA ROO 7 8 9 761 306 1568 9239 73.80 114.4 IQUINTANA ROO 19 73 92 2065 1243 3225 7935 6220 %9.77 IQUINTANA ROO 0 72 922174 1328 3357 7826 6123 9856
TAMAULIPAS 10 116 126 794 381 1460 92.06 7607 11042 TAMAULIPAS 14 112 126 1141 607 18.64 8889 7319 10696 TAMAULIPAS 2799 126 2143 14.12 3118 7857 6386 95.66
ERACRUZ 10 134 184 694 333 1277 93.06 77.97 11021 ERACRUZ 2 122 144 1528 957 23.13 8472 7036 10116 ERACRUZ 44100 144 3056 2220 4102 69.44 5650 84.46
UCATAN 6 100 106 566 208 1232 9434 7676 114.74 UCATAN 26 80 106 2453 1602 35.94 7547 5984 9393 UCATAN 283 104 2019 1250 3087 7981 6357 9893
PUEBLA 9 119 128 703 322 1335 9297 77.02 11105 PUEBLA 27 101 128 71,09 13.90 3069 7891 64.27 95.88 PUEBLA 4187 128 3003 2299 4345 67.97 5444 8384
[TOTAL 231 2759 2990 7.3 676 8.79 92.27 88.86 95.78 TOTAL 538 2460 2998 17.95 16.46 19.53 82.05 78.84 8536 TOTAL 830 2148 2978 27.87 26.01 2983 72.13 69.11 75.25
B.5) B.6) B.7)

17757931 rs1044498 511243011
|GEN: UBD A C Al% A2% chi2 p GEN: ENPP1 C A Al% A2% chi2 p GEN: FARS2 G A Al% A% chi2 p

HIDALGO GUANAIUATO 1801 YUCATAN

YUCATAN ) TAMAULIPAS TAMAULIPAS e

OAXACA » HIDALGO QUINTANA ROO "

AGUASCALIENTES VERACRUZ o [ AGUASCALIENTES

CHIAPAS JALISCO 13.60 86.40  (1.275-19815) DURANGO

TLALNEPANTLA Grupo 1 CHIHUAHUA 130 826  (9.26-15.87) (84.13-90.74) JALISCO

VERACRUZ 7.925¢-7 AGUASCALIENTES CHIAPAS

PUEBLA o COAHUILA GUANAJUATO 0.0168

COARLIER (15201-28189) TLALNEPANTLA CHIHUAHUA .

QUINTANA ROO NEZAHUALCOYOTL COAHUILA (10521~ 2.0123)

TAMAULIPAS DURANGO TLALNEPANTLA

NEZAHUALCOYOTL 657 93.43 QUINTANA ROO VERACRUZ
IGrupo 1 GUANAIUATO 160 2074 (29833) (9167-97.) PUEBLA HIDALGO

DURANGO OAXACA PUEBLA 27.36 7264

JALISCO 77 87.23 YUCATAN 19.98 80.02 ’G—"‘WOAXACA RS 02 O o) (67.51:76.81)
(Grupo 2 CHIHUAHUA 71 485 (11.67-14.29) (85.71-88.33 [Grupo 2 cHiAPAS 408 1634  (17.89-250) (75.0-82.11) Grupo 2 NEZAHUALCOYOTL 66 120 35.48 64.52

C.5) C.6) C.7)
rs7757931 rs11243011*
rs1044498
Grupo Grupo
Grupo
2 2
2
1 1
1 ;

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecrologa de Bing

© Microsoft, TomTom

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.6 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 6. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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Al) A2) A3) A4)
1511552377 152707466 152908004 153779234
GEN: CCM2 chi2  p  JGEN: WNT16 iz p [JGEN:WNTL6 chi2  p  JJGEN: HERPUD2 iz p
RIT TOTAL ) ) RIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup R TOTAL ) )
A G AL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup TLALNEPANTLA 180 282 462 3896 3348 4509 6104 5412 6859 ITLALNEPANTLA 182 278 460 39.57 34.03 45.75 60.43 5354 67.97 A G Al% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
UUBATA 4 +L S0 1 18 BILILD e NEZAHUALCOYOTL 60122186 3441 26.50 4394 6559 5447 7832 NEZAHUALCOYOTL 60 122186 3441 2650 4394 65.59 5447 7832 UIERA__ 18 37 S0 B0 A0 B BS I
INEZAHUALCOYOTL | 914 53) 1463 90.86 7768 10564 AGUSCALENTEs 18 281 460 3040 3393 4559 6056 5369 6807 GUASCAUENTES 183 281 464 3044 3383 4559 6056 5369 68.07 INEZAHUALCOYOTL o5 257 1857 3360 7473 6282 88.24
IAGUASCALIENTES 1207 912 1567 8793 7960 96.89 IS 7 I3 D0 3525 133 475 6074 S350 T s 67 155 190 3090 27,00 4432 €510 5419 7757 AGUASCALIENTES 3039 2558 3584 6961 62.23 7763
CHIAPAS 9 181 190 474 217 899 9526 8189 1100 (CHIAPAS 4 148 190 2211 15.93 2988 77.89 6585 9150
CHIHUAHUA 52 74 126 4127 3082 5412 5873 4612 73.73 CHIHUAHUA 53 73 126 42,06 3151 55.02 57.94 4541 72.85
CHIHUAHUA 17 109 126 1349 786 2160 8651 71.03 10435 50 WTIE S 75 D442 105 5509 5158 453 7106 (CHIHUAHUA 3789 126 2937 2068 4048 7063 5673 869
(COAHUILA 15 117 132 1136 636 18.74 88.64 73.30 106.23 E0EHITE © & E1R 3254 550 BORRAAT0 7146 bURANGO % & 15 46‘83 35‘65 60.40 53'17 41'21 67.53 COAHUILA 44 88 132 3333 2422 44.75 66.67 5347 8214
DURANGO 17107 1241371 799 2195 8629 7072 10427 OURANGO o o081 3356 668 BIOR 1256 6374 AT % m 33‘33 s w5 315 DURANGO S0 76 126 3968 29.45 5232 6032 4752 7550
GUANAIUATO 9 99 108 833 381 1582 9167 7450 11160 269277 009 CUANAIUATO = 3333 B35 4615 6667 5216 836 . L0 oon eSS E B 4 429 0000t | GUANAIATO 3177 108 2870 1950 4074 7130 56.27 8911 251024 0049
HIDALGO 12 136 138 870 449 1519 9130 7606 10871 HIDALGO 3116 2255 4197 6884 5570 84.15 HIDALGO o e BEL1 2055 4157 GRER 570 815 HDALGO 3999 1382826 2010 3863 7174 5831 8734
OMKACA 5 151 156 321 104 748 9679 8197 11352 OMACA %5 101 156 3526 2656 4589 6474 5273 7867 DAL B 26,00 45,17 [GREH 3331 7937 OMYACA 35 121 156 244 1563 3120 77.56 6436 9268
ALISCO 41 271 312 1314 943 17.83 8686 7632 9784 ALISCO 131 183 3144172 3488 4951 5828 5014 6736 ALISCO 133 181 3144236 3546 5020 57.64 4955 6668 AUSCO 97 217 314 3089 2505 37.69 69.11 6022 7894
QUINTANA ROO 8 84 92 870 375 1743 9130 72.83 113.04 (QUINTANAROO 0 72 92174 1328 3357 7826 61.23 9856 (QUINTANA ROO N 72 922174 1328 3357 78.6 6133 9856 (QUINTANA ROO 1775 92 1848 1076 29.59 8152 6412 102.19
TAMAULIPAS 14 112 126 1111 607 1864 8889 73.19 106.96 TAMAULIPAS 49 77 126 3889 2877 5141 6111 4823 7638 TAMAULIPAS 50 76 126 39,68 29.45 5232 60.32 47.52 7550 TAMAULIPAS 32 94 126 2540 17.37 3585 7460 60.29 9130
ERACRUZ 12 130 142 845 437 1476 9155 7649 10871 ERACRUZ 51 91 1423592 2674 47.22 64.08 5160 7868 ERACRUZ 53 91 144 3581 27.57 48.14 63.19 50.88 77.59 \VERACRUZ 40 104 144 2778 19.84 37.83 7222 59.01 8751
UCATAN 15 87 102 1471 823 2426 8529 68.32 10521 UCATAN 21 83 104 20.19 1250 30.87 79.81 6357 98.93 UCATAN 21 85 106 1981 12.26 3028 80.19 64.05 99.15 UCATAN 33 71 104 3173 2184 4456 6827 53.32 86.11
PUEBLA 11 107 128 g59 429 1538 9141 7560 10955 PUEBLA S1 77 128 3984 2967 5239 60.16 4747 75.18 PUEBLA S1 77 128 3984 2967 5239 60.16 4747 758 PUEBLA 3890 1282969 2101 40.75 7031 5654 8643
TOTAL 306 2682 2988 1024 9.13 1146 89.76 8639 93.22 [ToTAL 1114 1874 2988 37.28 35.13 3954 62.72 5991 65.62 ToTAL 1125 1873 2998 37.53 35.36 30.78 6247 5968 6537 TOTAL 846 2148 2994 2826 2638 30.23 7174 68.74 74.84
B.1) B.2) B.3) B.4)
511552377 52707466 rs3779234
GEN: CCM2 A G A1% A2% chi2 p (GEN: WNT16 A G A1% A2% chi2 p (GEN: HERPUD2 A G Al% A2% chi2 p
OAXACA YUCATAN 2558 QUINTANA ROO 847
CHIAPAS e CUREIAED e G IVTJ?:I:xAROD 41 157 (19.81 2210'7741 78.26: 87t)9i299 e CHIAPAS S
GUANAJUATO == HIDALGO [ v | rupal & (19812174) (78.26-80.19) OAXACA
VERACRUZ e GUANAIUATO A e a0 NEZAHUALCGYOTL
PUEBLA : NEZAHUALCOYOTL 0000011 NEZAHUALCOYOTL TAMAULIPAS
HIDALGO 17476 CHIAPAS 14044 OAXACA TLALNEPANTLA
QUINTANA ROO 728 g7y 13230 OAXACA 3269 6731 (120-164) CHIAPAS ﬁfgﬁfé&’z 00036
Grupo1 NEZAHUALCOYOTL 83 1057 (3.21-9.14) (90.86-96.79) VERACRUZ (20.19- (61.11- VERACRUZ ET GUANAIUATO L7125 )
TLALNEPANTLA Grupo 1 TAMAULIPAS 406 836  38.89) 79.81) AGUASCALIENTES 24189 § —— (1.16-2.50)
TAMAULIPAS TLALNEPANTLA TLALNEPANTLA (R PUEBLA
COAHUILA AGUASCALIENTES TAMAULIPAS AGUASCALIENTES
AGUASCALIENTES PUEBLA PUEBLA e
JALISCO CHIHUAHUA CHIHUAHUA YUCATAN 27.75 72.25
CHIHUAHUA JALISCO 4055 5945 JALISCO (Grupo 1 COAHUILA 796 2072 (18.48-33.33) (66.67-81.52)
DURANGO 1207 8793 COAHUILA (38.96- (54.92- COAHUILA 10 3871 6129
Grupo 2 YUCATAN 231625 (1039-14.71) (85.29-89.61) (Grupo 2 DURANGO 708 1038 45.08) 6104) (Grupo 2 DURANGO 84 1716 (3L16-4683) (53.17-68.84) (Grupo 2 DURANGO 5076 39.68 60.32
c1) c2) c3) c.4)
rs11552377* rs2707466* rs2908004 rs3779234
Grupo Grupo Grupo Grupo
2 2 2 2
1 1 1 1

Contecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecrologa de Bing
© Microsoft, TomTom

Contecnologia de 8ing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.7 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 7. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacidn. C) Mapa de patrén de regionalizacién.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A5)

15662
(GEN: PON1 iz p
(CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 196 262 458 4279 37.01 4922 57.01 5049 6457 LALNEPANTLA 131 331 462 2835 2371 3365 7165 6413 7979
INEZAHUALCOYOTL 72 114 186 3371 3029 4875 6129 5056 7363 NEZAHUALCOYOTL 52 134 186 27.96 2088 36.66 72.04 6036 8533
AGUASCALIENTES 243 221 464 52,37 45.99 5939 47.63 4156 5434 AGUASCALIENTES 148 316 464 3190 2696 37.47 68.10 60.80 76.04
ICHIAPAS 94 9 190 4947 39.98 6054 5053 40.93 6170 CHIAPAS 56 136 192 29.17 2203 37.88 70.83 5943 8379
(CHIHUAHUA 70 56 126 5556 4331 70.19 4444 3357 S7.7L CHIHUAHUA 4185 126 32542335 44.14 67.46 5388  83.42
ICOAHUILA 64 68 132 4348 3734 6191 5152 4000 6531 (COAHUILA 50 8 13 37.88 2811 49.94 6212 4941 7741
DURANGO 6 68 124 4516 3411 5865 54.84 4258 69.52 DURANGO 36 88 124 2903 2033 40.19 70.97 5692  87.43
UANAJUATO 52 54 106 4906 3664 6433 5094 3827 6647 0.0 ool GUANAIUATO 29 79 108 2685 1798 3856 1315 5791 OLI6 s oo
HIDALGO 50 88 1383623 2689 47.77 6377 5114 7856 HIDALGO 494 136 3088 2026 4174 69.12 5585 8458
(OAXACA 53 103 156 33.97 2545 44.44 66.03 5389 80.08 OAXACA 3 124 156 2051 1403 28.96 7949 6611 9477
ALISCO 148 162 310 47.74 4036 5608 5226 452 6095 ALISCO 111 203 314 3535 29.08 4257 64.65 5606 74.18
(QUINTANA ROO 448 924783 3475 6420 5217 3847 69.18 QUINTANA ROO 2369 92 25001585 37.51 75.00 5835 94.92
TAMAULIPAS 67 59 126 53.17 4121 67.53 4683 3565 60.40 [TAMAULIPAS 48 78 126 38102809 5051 6190 4893 77.26
ERACRUZ 59 85 144 40.97 3119 5285 59.03 47.15 72.99 ERACRUZ 39 105 144 27.08 1926 37.02 72.92 5964 88.27
UCATAN 47 59 106 44.34 3258 58.96 55.66 42.37 7180 UCATAN 22 84 106 2075 1301 3142 7925 6321 98.11
PUEBLA 63 65 128 4927 3782 62.97 5078 3919 64.72 PUEBLA 2% 104 128 1875 1201 27.90 81.25 6639 9845
TOTAL 1378 1608 2986 46.15 43.74 48.65 5385 51.25 5655 [ToTAL 884 2112 299 2951 27.59 3152 7049 6752 7357
B.5) B.6)
rs662 5846266
GEN: PON1 A G Al% A2% chi2 p GEN: GLI3 G A Al% A2% chi2 p
2873 PUEBLA 2055

ot omtACA

NEZAHUALCOYOTL VBT

VERACRUZ 8.3102e-8 QUINTANA ROO

TLALNEPANTLA ) GUANAIUATO

YUCATAN 40.63 59.38 VERACRUZ we TR
(Grupo 1 DURANGO 533 779 (33.97-45.16) (54.84-66.03) NEZAHUALCOYOTL (1.2279- 1.7002)

JALISCO TLALNEPANTLA

QUINTANA ROO DURANGO

COAHUILA CHIAPAS 26,50 7350

GUANAJUATO |Grupo 1 HIDALGO 486 1348 (18.75-30.88) (69.12-81.25)

PUEBLA AGUASCALIENTES

CHIAPAS CHIHUAHUA

AGUASCALIENTES JALISCO

TAMAULIPAS 5048 4952 COAHUILA 34.25 65.75
{Grupo 2 CHIHUAHUA 845 829 (47.74-55.56) (44.44-52.26) Grupo2 TAMAULIPAS 398 764  (319381)  (619-68.1)
C.5) C.6)

rs662 rs846266
Grupo Grupo

i !
v L2 R |

Con tecrologia de Bing Con tecnologa de Bing
© Microsoft, TomTom © Microsoft, TomTom

"

Figura 7.7 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 7. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patron de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A3) A.4)
153736047 153779617 153808553 153924999
(GEN: FZD6 iz p  JGEN:GRHL2 (GEN: GRHL2 iz p  [JGEN:NRG1 iz p
ICRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT A C_TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 175 287 462 37.88 3247 43.93 62.12 5514 6974 LALNEPANTLA 13 447 460 283 150 483 97.17 8837 106561 TLALNEPANTLA 175 287 462 37.88 3247 43.93 6212 5514 6974 ITLALNEPANTLA 21 U5 456 4627 40.24 5295 5373 4721 60.89
NEZAHUALCOYOTL 57 129 186 30,65 2321 39.70 69.35 57.90 8241 NEZAHUALCOYOTL 2 184 186 108 03 388 9892 8515 11430 INEZAHUALCOYOTL 57 129 186 30.65 2321 39.70 69.35 57.90 8241 NEZAHUALCOYOTL 93 93 186 5000 4036 6125 50.00 4036 6125
AGUASCALIENTES 201 263 464 4332 37.54 49.74 5668 50.04 63.96 IAGUASCALIENTES 2 462 464 043 005 156 9957 %0.70 109.08 AGUASCALIENTES 202 262 464 43.53 37.74 49.97 5647 4983 63.73 IAGUASCALIENTES 206 258 464 44.40 3854 50.89 55.60 49.02 62.82
ICHIAPAS 60 132 192 3105 2385 40.22 6875 57.52 8153 CHIAPAS 3 189 192 156 032 457 9844 8490 11352 ICHIAPAS 58 132 190 3053 23.18 39.46 6947 58.13 8239 CHIAPAS 92 9% 188 4894 39.45 60.02 5106 4136 6236
ICHIHUAHUA 48 78 126 3310 2809 5051 6190 48.93 71.26 CHIHUAHUA 5 121 126 397 129 926 96.03 7968 11475 ICHIHUAHUA 43 78 126 38102809 5051 6190 48.93 77.26 CHIHUAHUA 49 77 126 3889 2877 5141 6111 4823 7638
COAHUILA 53 79 132 4045 30.08 5252 59.85 4738 7459 COAHUILA 2 130 132 15 048 547 9848 82.28 11694 ICOAHUILA 54 78 132 40913073 5338 59.09 4671 7375 COAHUILA 60 72 132 4545 3469 5851 5455 4268 6869
DURANGO 50 76 126 3968 2945 5232 60.32 47.52 7550 DURANGO 0 126 12 000 000 293 100 8330 119.06 DURANGO 4775 122 33522831 5123 6148 4835 77.06 DURANGO 5769 126 454 3426 5861 5476 4261 6930
|GUANAJUATO 41 67 108 37.96 27.24 5150 62.04 48.08 7878 0371 gty | CUMAIUATO 2 106 108 185 022 669 98.15 8036 11871 . FUANAJUATO 4167 108 3756 2724 SLSO G204 4808 T8I, . . | GUANAIUATO 46 62 108 4259 3118 5681 5741 4401 7359 sl
HIDALGO 55 83 138 3986 3002 5188 6014 4791 7456 © | [HIDALGO 2 136 138 145 048 524 9855 8268 11657 = | |HipALGO 6 82 138 40.58 3065 5270 5942 4726 7376 | |HibALGO 63 75 138 4565 35.08 5841 5435 4275 6813 ’
(OAXACA 4 112 156 281 2049 37.86 7179 59.02 8639 OAXACA 4 152 15 256 070 657 97.44 8256 114.22 IAXACA 44 112 156 28212049 37.86 7179 59.02 8639 OAXACA 7383 156 4679 36.68 58.84 5321 4238 6596
ALISCO 109 201 310 3516 2887 42.41 64.84 5618 7445 ALSCO 4 308 312 128 035 328 9872 88.00 11038 ALISCO 111 203 314 353529.08 4257 64.65 5606 7418 ALISCO 121 191 312 3378 32.18 4634 6122 5284 7054
QUINTANA ROO 270 922391 1499 3620 7609 5931 96.13 QUINTANA ROO 0 9 92000 000 401 100 8061 12264 IQUINTANA ROO 269 90 2333 1444 3567 7667 5965  97.03 (QUINTANA ROO 3755 924022 28.3) 5543 59.78 45.04 7182
TAMAULIPAS 48 1263492 2537 4688 65.08 5176 80.78 TAMAULIPAS 0 16 126 000 000 293 100 8330 119.06 TAMAULIPAS 4 8) 126 3492 2537 4688 65.08 5176 8078 TAMAULIPAS 57 69 126 4524 3426 5861 5476 4261 6930
ERACRUZ 4797 144 364 2398 4340 67.36 5463 8217 |VERACRUZ 0 144 144 000 000 256 100 8433 117.73 ERACRUZ 4797 144 3264 2398 4340 67.36 5463 8217 ERACRUZ 59 83 142 4155 3163 5360 5845 4656 7246
UCATAN 42 60 102 4118 2968 55.66 58.82 4489 75.72 UCATAN 1 1001 102 098 002 546 99.02 8065 12032 UCATAN 4165 106 3368 2776 5247 6132 4733 786 UCATAN 68 38 106 6415 49.82 8133 35.85 2537 4921
PUEBLA 44 84 1283438 2498 4615 6563 5235 8125 PUEBLA 1 127 128 078 002 435 9922 8271 11805 PUEBLA 44 84 128 3438 2498 46.15 6563 5235 8125 PUEBLA 56 72 128 4375 3305 56.81 5625 4401 7084
TOTAL 1092 1900 2992 36,50 34.36 38.73 63.50 60.68 6642 TOTAL 412951 2992 137 098 186 9863 95.10 10225 TOTAL 1090 1902 2992 36.43 3430 38.66 63.57 60.74 6649 TOTAL 1348 1638 2986 4514 42.77 47.62 54.86 5223 51.58
B.1) B.2) B.3) B.4)
153736047 (s3779617 53808553 153924999
GEN: FZD6 A G Al1% A2% chi2 P GEN: GRHL2 A Al% A2% chi2 p GEN: GRHL2 A C Al1% A2% chi2 ] GEN: NRG1 A G Al% A2% chi2 p
QUINTANA ROO 2092 o7 QUINTANA ROO 2102 JALISCO 1603
OAXACA AGUASCALIENTES OAXACA CHIHUAHUA
NEZAHUALCOYOTL PUEBLA CHIAPAS QUINTANA ROO
CHIAPAS e YUCATAN NEZAHUALCOYOTL ey VERACRUZ
VERACRUZ amn | ¢ NEZAHUALCOYOTL VERACRUZ 1a38 GUANAJUATO
(RUEILA (1.2192- 1.6596) JALISCo UL R PUEBLA
TAMAULIPAS 3201 67.99 HIDALGO TAMAULIPAS 31.93 68.07 AGUASCALIENTES
(Grupo 1 JALISCO 427 907 (23.91-35.16) (64.84-76.09) COAHUILA 2609 00018 Grupo 1 JALISCO 426 908 (23.33-35.35) (64.65-76.67) DURANGO 22368 00001
TLALNEPANTLA S (13172508 TLALNEPANTLA EMAUTEAS) (14708- 34434)
GUANAJUATO A GUANAIUATO COAHUILA
CHIHUAHUA GUANAJUATO 120 9880 CHIHUAHUA HIDALGO
DURANGO rupol OAXACA 23 1895 (0.43-2.56) (97.44-99.57) DURANGO (T;AAXLXJCE:ANTLA
HoeD TLALNEPANTLA 307 96.93 el CHIAPAS w4 5556
YUCATAN 011 5989 (Grupo 2 crlilHUAHUA %8 568 (2,83-3.?7) (96.03-97.17) COAHUILA 4005 5095 (Grupo 1 NEZAHUALCOYOTL 1280 1600 (38.78-50.00) (50.00-61.22)
IGrupo 2 AGUASCALIENTES 665 993 (37.88-43.32) (56.68-62.12) Durango, Quintana, Roo, Tamaulipas, Veracruz excluido por FA = 0% (Grupo 2 AGUASCALIENTES 664 994 (37.88-43.53) (56.47-62.12) (Grupo 2 YUCATAN 68 38 64.15 35.85
Cc.1) C.2) C.3) C.4)
rs3736047* rs3779617* rs3808553* rs3924999
Grupo Grupo Grupo Grupo
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Figura 7.8 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 8. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A.5) A.6)
156558394 53134031
GEN: SCRIB iz p  [JGEN: TMEME7 iz p
CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup ICRIT G A TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 128 334 462 27712311 3294 72.29 6475  80.48 TLALNEPANTLA 10 184 194 515 247 948 9485 8164 109.58
INEZAHUALCOYOTL 47 139 186 25.27 1857 33.60 7473 6282 8824 NEZAHUALCOYOTL 5 77 82 610 198 1423 93.90 74.11 11736
AGUASCALIENTES 133 331 464 28,66 2400 33.97 7134 6386 7945 AGUASCALIENTES 16 192 208 769 4.40 12.49 9231 79.71 10633
CHIAPAS 54 138 192 2813 2113 3670 7188 6038 8492 ICHIAPAS 5 73 78 641 208 1496 9359 7336 117.68
CHIHUAHUA 32 94 126 2540 17.37 3585 74.60 60.29 91.30 (CHIHUAHUA 3 61 64 469 097 1370 9531 72.91 12243
COAHUILA 4488 13 33332420 4475 6667 5347 8214 ICOAHUILA 1 63 64 156 004 871 9844 7564 12594
DURANGO 35 91 126 27.78 1935 3863 72.22 5815 8867 DURANGO 4 56 60 667 182 17.07 9333 70.50 121.20
|GUANAJUATO 27 8L 108 2500 1648 3637 7500 5956 932 o\ o0 [GUANAJUATO 0 S 54000 000 683 100 7512 13048 ou oo
HIDALGO 49 89 138 35512627 46.94 6449 5179 7936 HIDALGO 5 51 56 893 290 20.84 91.07 67.81 119.74
OAXACA 17139 156 1090 635 1745 89.10 7491 10521 (OAXACA 2 46 48 417 050 1505 9583 7016 127.83
ALISCO 105 209 314 3344 2735 4048 6656 57.84 7622 ALISCO 8 136 144 556 2.40 10.95 9444 7924 11172
(QUINTANA ROO 29 63 92 31522111 4527 6848 5262 8761 QUINTANA ROO 3 37 40 750 155 21.92 9250 65.13 127.50
TAMAULIPAS 45 81 126 35712605 47.79 64.29 5105 7990 TAMAULIPAS 2 40 42 476 058 17.20 9524 68.04 12969
ERACRUZ 42100 144 2917 2102 3942 7083 5776 85.99 ERACRUZ 5 51 56 893 290 2084 9107 67.81 11974
UCATAN 35 71 106 3302 2300 4592 66.98 5231  84.49 UCATAN 8 42 501600 691 3153 8400 60.54 11354
PUEBLA 35 93 128 27.3419.05 38.03 72.66 5864  89.01 PUEBLA 44 46 90 4889 3552 6563 51113742 68.18
[ToTAL 857 2143 3000 28.57 26,69 30.55 7143 68.44 7452 TOTAL 121 1209 1330 910 755 10.87 90.90 85.85 96.17
B.5) B.6)
rs6558394 153134031
GEN: SCRIB G A A% A2% chi2 [ GEN: TMEM67 G A A1% A2% chi2 p
(Grupo 1 OAXACA 17 139 10.90 8910 2518 COAHUILA 140.17
GUANAIUATO OAXACA
NEZAHUALCOYOTL CHIHUAHUA
CHIHUAHUA TAMAULIPAS
PUEBLA TLALNEPANTLA
TLALNEPANTLA JALSCO
DURANGO NEZAHUALCOYOTL orgrs 2R
CHIAPAS — CHIAPAS
AGUASCALIENTES 12,0433'3%75?039) DURANGO (5.84- 14.18)
VERACRUZ QUINTANA ROO
QUINTANA ROO AGUASCALIENTES
YUCATAN HIDALGO 6.07 93.93
COAHUILA (Grupo 1 VERACRUZ 69 1067 (1.56-8.93) (91.07-98.44)
JALSCO YUCATAN
HIDALGO 29.54 7046 (Grupo 2 PUEBLA 52 88 3714 62.86
(Grupo 2 TAMAULIPAS 840 2004 (25.00-35.71) (64.29-75.00) |Guanajuato excluido por FA = 0%
C.5) C.6)
rs6558394 rs3134031
Grupo Grupo

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom
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1
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Figura 7.8 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 8. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patron de regionalizacion. C) Mapa de patrén de regionalizacion.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A2) A3)
152073817 1579196288
GEN: SARDH chi2 ] (GEN: SARDH
RIT G A TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT A G_TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 30 432 462 649 438 9.27 9351 84.90 102.75 ITLALNEPANTLA 24 248 462 4632 4032 5296 53.68 47.21 60.79 LALNEPANTLA 6 454 460 130 048 284 9870 89.82 108.21
MEZAHUALCOVOTL 10 176 186 538 258 989 9462 8116 109.68 INEZAHUALCOYOTL 97 89 186 5215 42.09 6362 47.85 3843 58.88 MEZAHUALCOVOTL 2 184 186 108 013 388 9892 8515 11430
AGUASCALIENTES 424 464 905 652 1224 9095 8248 10005 IAGUASCALIENTES 239 225 464 5151 4518 5847 4849 4236 5526 AGUASCALIENTES 12 452 464 259 134 4.5 9741 88.64 10682
CHIAPAS 11179 190 579 2.89 1036 94.21 80.91 109.07 CHIAPAS 84 106 190 44.21 3526 54.74 55.79 45.68 67.48 CHIAPAS 9 183 192 469 214 890 9531 82.00 110.17
CHIHUAHUA 15 111 126 1190 6.66 19.64 88.10 72.47 106.09 CHIHUAHUA 70 56 126 5556 4331 70.19 44.44 3357 57.71 CHIHUAHUA 1 15 126 079 002 442 9921 8258 118.20
COAHUILA 19 113 132 1439 867 2248 8561 7055 102.92 COAHUILA 72 60 132 5455 4268 68.69 45.45 3469 5851 COAHUILA 6 126 132 455 167 9.89 9545 7952 11365
DURANGO 11 113 124 887 443 1587 9113 75.10 109.56 DURANGO 7250 122 5902 46.18 7432 40.98 30.42 54.03 DURANGO 3 123 126 238 049 696 97.62 8113 11647
10 98 108 9. . i . . . 63 45 108 JANAJUAT( 0 108 108 oy X y I .
UANAJUATO 926 444 1703 90.74 73.67 110.58 %197 0048 GUANAJUATO 58.33 44.82 74.63 41.67 3039 55.75 B3 000 |GUANAJUATO 000 000 342 100 8203 120.73 158157 00001
HIDALGO 9 129 138 652 298 1238 93.48 78.04 11107 HIDALGO 67 71 138 4855 37.63 6166 5145 40.18 6490 MALGO 0 138 138 000 000 267 100 8401 118.14
OAXACA 10 146 156 641 3.07 1179 9359 79.02 11006 OAXACA 68 88 156 4359 33.85 55.26 5641 45.24 6950 OAXACA 4 152 15 256 070 657 97.44 82.56 114.22
ALISCO 26 286 312 833 544 1221 9167 8135 10293 ALISCO 172 140 312 55.13 47.00 64.01 44.87 37.75 5295 JALISCO 5 307 312 160 052 374 9840 87.70 11004
QUINTANA ROO 4 88 92 435 118 1113 9565 76.72 117.85 QUINTANA ROO 38 52 904222 29.88 5795 57.78 43.15 7577 QUINTANA ROO 4 88 92 435 118 1113 95.65 76.72 117.85
TAMAULIPAS 12 114 126 95 492 1664 9048 74.63 10869 ITAMAULIPAS 67 59 126 53.17 41.21 67.53 46.83 35.65 6040 TAMAULIPAS 10 116 126 7.94 381 14.60 92.06 76.07 11042
ERACRUZ 5 139 144 347 113 810 9653 8115 11397 ERACRUZ 75 69 144 52.08 4097 6529 47.92 37.28 60.64 ERACRUZ 8 136 144 556 240 1095 9444 7924 11172
UCATAN 799 106 660 266 1361 9340 7591 11371 YUCATAN 42 62 104 4038 29.11 5459 59.62 45.71 7642 UCATAN 6 100 106 566 208 1232 9434 7676 11474
PUEBLA 6 122 128 469 172 1020 9531 79.15 113.80 PUEBLA 51 77 128 3984 29.67 5239 60.16 47.47 75.18 PUEBLA 1 127 128 078 002 435 99.22 8271 118.05
TOTAL 227 2767 2994 758 6.63 863 92.42 89.01 9593 TOTAL 1491 1497 2988 49.90 47.40 52.50 50.10 47.59 52.70 TOTAL 77 2919 299 2.57 2.03 321 9743 93.93 10103
B.1) B.2) B.3)
rs1073123 52073817 179196288
GERATSCH G A AL% A2% chi2 PN GEN: SARDH G A AL% A2% chi2 p | GEN: SARDH A [ Al% A2% chi2 p
VERACRUZ 282 PUEBLA 2589 PUEBLA 283
QUINTANA ROO VUCATAN CHIHUAHUA
PUEBLA QUINTANA ROO 0
NEZAHUALCOYOTL e _ NEZAHUALCOYOTL
CHIAPAS s OO TLALNEPANTLA
OAXACA il (12577 16928) JALISCO e
TLALNEPANTLA . TLALNEPANTLA 44.48 55.52 DURANGO Qog  L05318ed
HIDALGO 19999 0004/ |Grupo 1 HIDALGO 564 704 (39.84-48.55) (51.45-60.16) OAXACA (1.8287-4.8658)
YUCATAN 11.3124-12.9745) AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES
JALISCO VERACRUZ
DURANGO NEZAHUALCOYOTL QUL A 9798
AGUASCALIENTES TAMAULIPAS rupo 1 COAHUILA 44 2138 (0.78-4.55) (95.45-99.22)
GUANAJUATO 7.05 92.95 COAHUILA CHIAPAS
Grupo 1 TAMAULIPAS 193 2543 (3.47-9.52) (90.48-96.53) JALISCO VERACRUZ
CHIHUAHUA YUCATAN 581 94.19
CHIHUAHUA 13.18 86.82 GUANAJUATO 53.90 46.10 (Grupo 2 TAMAULIPAS 33 535 (4.69-7.94) (92.06-95.31)
|Grupo 2 COAHUILA 34 224 (11.9-14.39) (88.1-85.61) Grupo 2 DURANGO 927 793 (51.51-59.02) (40.98-48.49) Guanajuato, Hidalgo excluido por FA = 0%
c.1) c2) c3)
rs1073123 rs2073817*
rs79196288
Grupo Grupo
Grupo
I 2 I 2
2
1 1 I 1

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.9 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 9. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacién. C) Mapa de patrén de regionalizacién.
*Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A3)

152308321
(GEN: MGMT iz p
A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A_TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 149 311 460 3739 27.40 38.03 67.61 6030 75.56 LALNEPANTLA 131 331 462 2835 2371 3365 7165 6413 79.79 ITLALNEPANTLA 19 M3 462 411 248 642 9589 8717 10525 LALNEPANTLA 19 443 462 401 248 642 9589 87.17 10525
INEZAHUALCOYOTL 52 134 186 27.95 20.88 36.66 72.04 60.36 8533 MALCOVOTL 58 128 186 31.18 23.68 4031 68.82 57.41 8182 INEZAHUALCOYOTL 6 180 186 323 118 702 96.77 8315 11199 NezaHuALCOYOTL 6 180 186 323 118 7.00 9677 8315 11199
AGUASCALIENTES 145 319 464 31.5 2637 36.77 68.75 6141 76.72 AGUASCALIENTES 144 320 464 3103 26.17 3654 68.97 6162 7695 AGUASCALIENTES 22 442 464 474 297 7.8 9526 8658 10457 AGUASCALIENTES 22 442 464 474 297 7.8 95.6 8658 104.57
CHIAPAS 79 111 190 4158 3292 5182 5842 48.06 7035 CHIAPAS 60 132 192 3125 23.85 40.22 68.75 57.52 8153 ICHIAPAS 8 184 192 417 180 821 9583 8249 11073 ICHIAPAS 6 184 190 316 116 687 9684 8335 111.89
CHIHUAHUA 2799 126 2143 1412 3118 7857 6386 95.66 CHIHUAHUA 4 80 126 3651 2673 48.70 6349 5035 79.02 ICHIHUAHUA 3 123 126 238 049 69 9762 8113 11647 (CHIHUAHUA 3 13 126 238 049 69 97.62 8113 11647
COAHUILA 3498 1322576 17.84 3599 7424 60.27 9048 COAHUILA 4 8 1323485 2551 4648 65.15 5211 8046 ICOAHUILA 6 126 132 455 167 989 9545 7952 11365 COAHUILA 6 126 132 455 167 989 9545 7952 11365
DURANGO 39 87 126 30.95 2201 4231 69.05 55.30 85.17 DURANGO 39 87 126 30.95 2201 4231 69.05 55.30 85.17 DURANGO 8 118 126 635 274 1251 9365 77.52 11215 DURANGO 8 118 126 635 274 1251 9365 77.52 112.15
|GUANAJUATO 28 1082222 1424 3306 7178 6204 9629 40y ooyl IGUANAIUATO 44 64 108 40.74 29.60 54.69 59.26 45.64 7567 vl |GUANAJUATO 4 104 108 370 101 948 9630 78.68 11668 57815 004 | CUANAIUATO 4 104 108 370 1.01 948 9630 78.68 11668 vl
HIDALGO 4% 1383043 2193 4114 6957 5635 8495 | |HiDALGO 30 108 138 2174 1467 3103 7826 6420 9449 | lhioatso 1137 138 072 002 404 9928 8335 11736 ' HIDALGO 1 137 138 072 002 404 998 8335 11736 ’
OAXACA 54102 156 3462 2600 4517 6538 5331 7937 (OAXACA 37 119 156 2372 1670 3269 7628 63.19 9128 IOAXACA 1 155 156 064 002 357 99.36 84.33 11629 (OAXACA 1 155 156 064 0.02 357 9936 8433 11629
ALISCO 70 242 312 244 17.49 2835 77.56 68.10 87.98 ALISCO 106 208 314 3376 27.64 40.83 6624 57.55 7588 ALISCO 23 291 314 73) 464 1099 9268 8233 103.9 ALISCO 2 288 310 710 445 1074 92.90 8248 104.28
QUINTANA ROO 36 54 90 40.00 28.02 5538 60.00 45.07 7829 (QUINTANA ROO 18 74 921957 1160 30.92 8043 63.16 100.98 (QUINTANA ROO 78 92 761 306 1568 9239 7380 11424 (QUINTANA ROO 78 92 761 306 1568 9239 7380 114.24
TAMAULIPAS 32 94 126 7540 17.37 3585 7460 60.29 9130 TAMAULIPAS 42 84 1263333 24.02 4506 6667 53.18 8254 TAMAULIPAS 7 119 126 556 223 1145 9444 7824 1130 TAMAULIPAS 7 119 126 556 223 1145 9444 7824 11302
ERACRUZ 47 95 142 3310 2432 4401 6690 54.13 8178 ERACRUZ 33 106 144 2639 18.67 36.22 7361 60.27 89.03 ERACRUZ 4 140 144 278 076 711 9722 8179 11473 ERACRUZ 4 140 144 278 076 7.1 9722 8179 11473
UCATAN 4557102 4412 3218 59.03 5588 4232 7240 UCATAN 28 76 104 2692 17.89 3891 73.08 57.58 9147 UCATAN 3 103 106 283 058 827 97.17 7931 117.85 UCATAN 2 102 104 19 023 695 98.08 7997 119.06
PUEBLA 45 83 128 3516 2564 47.04 6484 5165 8038 PUEBLA 31 97 128 2422 1646 3438 75.78 6145 9245 PUEBLA 3 125 128 234 048 685 97.66 8129 11635 PUEBLA 3 125 128 234 048 685 97.66 8129 11635
[TOTAL 920 2066 2986 30.81 28.85 32.87 69.19 66.24 72.24 [TOTAL 898 2100 2998 29.95 28.03 31.98 70.05 67.08 73.11 TOTAL 125 2875 3000 417 347 496 95.83 92.36 99.40 TOTAL 121 2871 2992 404 336 483 95.96 92.48 99.53
B.1) B.2) B.3) B.4)
rs10999947 51904589 rs2308321 rs2308327
GEN: CDH23 A G A1% A2% chi2 p GEN: NODAL A [ A1% A2% chi2 p GEN: MGMT [ A Al% A2% chi2 p GEN: MGMT G A Al% A2% chi2 p
CHIHUAHUA QUINTANA ROO 1761 OAXACA 15.15 OAXACA 16,67
GUANAJUATO HIDALGO HIDALGO HIDALGO
JALISCO OAXACA PUEBLA YUCATAN
TAMAULIPAS o PUEBLA - CHIHUAHUA — PUEBLA
COAHUILA VERACRUZ 14047 VERACRUZ 23606 CHIHUAHUA 3 0000044
NEZAHUALCOYOTL YUCATAN (11984 -1.6522) YUCATAN (14988 - 3.8439) VERACRUZ (1.5213- 3.6853)
HIDALGO 2552 74.48 TLALNEPANTLA 26.07 73.93 NEZAHUALCOYOTL 229 97.71 CHIAPAS
|Grupo 1 DURANGO 320 934 (21.43-30.95) (69.05-78.57) |Grupo 1 DURANGO 352 998 (19.57-30.95) (69.05-80.43) |Grupo 1 GUANAJUATO 25 1067 (0.64-3.7) (96.3-99.36) NEZAHUALCOYOTL 234 97.66
AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES TLALNEPANTLA |Grupo 1 GUANAIUATO 30 1250 (0.64-3.7) (96.3-99.36)
TLALNEPANTLA NEZAHUALCOYOTL CHIAPAS TLALNEPANTLA
VERACRUZ CHIAPAS COAHUILA COAHUILA
OAXACA TAMAULIPAS AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES
Grupo 2 PUEBLA 33.06 66.94 JALISCO TAMAULIPAS TAMAULIPAS
QUINTANAROO 476 964 (31.25-40.00) (60.00-68.75) COAHUILA DURANGO DURANGO
CHIAPAS 4247 57.53 CHIHUAHUA 3313 66.87 JALISCO 5.24 94.76 JALISCO 532 94.68
(Grupo 3 YUCATAN 124 168 (41.58-44.12) (55.88-58.42) |Grupo 2 GUANAJUATO 546 1102 (31.03-40.74) (59.26-68.97) |Grupo 2 QUINTANAROO 100 1808 (4.11-7.61) (92.39-95.89) |Grupo 2 QUINTANAROO 91 1621 (4.11-7.61) (92.39-95.89)
c.1) c.2) c3) C.4)
rs10999947* rs1904589* rs2308321* rs2308327*
Grupo
3 Grupo Grupo Grupo
2 2 2 2
1 1 1 i 1

p78
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© Microsoft, TomTom
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Figura 7.10 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 10. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup A TOTALA1% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 210 250 460 45,65 3969 52.06 5435 47.82 6152 LALNEPANTLA 82 380 462 17.75 1412 22.03 82.25 7419 9095
|ﬂEZAHUALCf)YOTL 68 118 186 3656 28.39 4635 6344 5251 75.97 INEZAHUALCOYOTL 26 160 186 1398 9.13 20.48 86.02 7321 10043
AGUASCALIENTES 248 214 462 53.68 47.21 60.79 4632 40.32 52.96 IAGUASCALIENTES 134 330 464 28.88 24.20 3420 7112 63.65 79.22
(CHIAPAS 64 126 190 3368 25.94 4301 6632 55.4 7896 CHIAPAS 37 155 192 1927 1357 2656 8073 68.52 94.49
CHIHUAHUA 69 57 126 5476 42.61 6930 4524 34.26 5861 CHIHUAHUA 44 82 126 34.9) 2537 46.88 65.08 5176 80.78
COAHUILA 75 57 132 5682 44.69 71.22 43.18 32.71 55.95 COAHUILA 39 93 132 2955 21.01 4039 7045 56.87 8631
DURANGO 68 58 126 5397 4191 68.42 4603 3495 5951 DURANGO 35 89 124 2823 19.66 39.26 7177 57.64 8832
|GUANAIUATO 58 50 108 5370 40.78 69.42 4630 34.36 61.04 757685 0.0001 GUANAJUATO 29 79 108 2685 17.98 3856 73.15 5791 9116 689341 0.000L
HIDALGO 7266 138 5217 40.82 65.70 47.83 3699 60.85 HIDALGO 38100 138 27.54 1949 37.80 7246 5896 88.14
(OAXACA 49 107 156 3141 2324 4153 6859 56.21 82.88 OAXACA 2 134 156 1410 884 2135 8590 7197 10073
IALISCO 167 147 314 5318 4542 6189 46.82 39.55 55.02 ALISCO 97 215 312 31,09 2521 37.93 6891 60.01 78.76
QUINTANA ROO 33 59 923587 2469 5037 6413 48.82 8272 QUINTANA ROO 15 77 921630 9.13 26.89 83.70 66.05 10461
TAMAULIPAS 69 57 126 5476 42.61 6930 45.24 34.26 58.61 TAMAULIPAS 2799 126 7143 1412 3118 7857 63.86 9566
ERACRUZ 64 80 144 44.44 3423 5675 55.56 44.05 69.14 ERACRUZ 28 116 144 19.44 1292 28.10 80.56 66.56 96.62
UCATAN 42 62 104 4038 2911 5459 5962 4571 76.42 UCATAN 284 106 2075 1301 3142 7925 6321 98.11
PUEBLA 53 75 128 4141 3102 54.16 58.59 46.09 7345 PUEBLA 2 107 128 1641 1016 25.08 8359 68.51 10101
TOTAL 1409 1583 2992 47.09 44.67 49.62 5291 50.33 55.58 TOTAL 696 2300 2996 23.23 21.54 25.02 76.77 73.66 79.97
B.5) B.6)
13751325 rs774027
GEN: XRCC6BP1 T A Al% A2% chi2 P GEN: TIMELESS T A A1% A2% chi2 P
OAXACA 57.81 NEZAHUALCOYOTL 6066
CHIAPAS OAXACA
QUINTANA ROO QUINTANA ROO
NEZAHUALCOYOTL o 2Bl PUEBLA
YUCATAN (15546 2.1345) TLALNEPANTLA oy PTESE
PUEBLA 3730 62.70 CHIAPAS ST
Grupo 1 VERACRUZ 373 627 (3141-44.44) (55.56-68.59) VERACRUZ 17.59 8241
TLALNEPANTLA YUCATAN (13.98- (78.57-
HIDALGO |Grupo 1 TAMAULIPAS 280 1312 2143) 86.02)
JALISCO GUANAJUATO
AGUASCALIENTES HIDALGO
GUANAJUATO DURANGO
DURANGO AGUASCALIENTES
CHIHUAHUA COAHUILA 29.63  70.37
TAMAULIPAS 52.01 47.99 JALISCO (26.85- (65.08-
(Grupo 2 COAHUILA 1036 956 (45.65-56.82) (43.18-54.35) \Grupo 2 CHIHUAHUA 416 988 34.92) 73.15)
C.5) c6)
rs3751325* rs774027
Grupo Grupo
2 2
1 1

Con tecnologa de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.12 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 12. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1)

15504122
GEN: SPRY2 iz p
CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 203 259 462 43.94 38.10 50.42 56.06 4944 6332
NEZAHUALCOYOTL 79 107 186 4247 33.63 52.93 57.53 47.14 6952
AGUASCALIENTES 230 232 462 49.78 43.56 5665 50.22 4396 57.11
CHIAPAS 81 109 190 4263 33.86 5299 57.37 47.11 69.20
(CHIHUAHUA 7155 126 5635 4401 7108 43.65 3288 5682
COAHUILA 60 72 132 4545 34.69 5851 5455 4268 68.69
DURANGO 54 70 124 4355 3271 56.82 56.45 44.01 7132
GUANAJUATO 54 54 108 5000 37.56 65.24 5000 37.56 65.24 12265 RO
HIDALGO 61 77 138 4420 3381 5678 55.80 44.03 6974 ’
(OAXACA 50 106 156 3205 23.79 4226 67.95 55.63 82.18
ALISCO 153 159 312 4904 4158 57.45 5096 4335 59.53
(QUINTANAROO 35 57 923304 2650 5291 6196 4693 80.27
TAMAULIPAS 58 68 126 4603 3495 5951 53.97 4191 6842
VERACRUZ 62 80 142 4366 33.48 5597 56.34 4467 7012
YUCATAN 35 69 104 3365 23.44 4680 6635 5162 8397
PUEBLA 56 72 128 43.75 33.05 5681 56.25 4401 7084
TOTAL 1342 1646 2988 44.91 42.54 47.38 55.09 5246 57.81
B.1)
504122
GEN: SPRY2 G A A1% A2% chi2 p
OAXACA 18.49
YUCATAN
QUINTANA ROO
NEZAHUALCOYOTL
CHIAPAS
Sg::c’“kfg 000007
PUEBLA (1.1952 - 1.6306)
TLALNEPANTLA
HIDALGO
COAHUILA 412 57.88
|Grupo 1 TAMAULIPAS 834 1146 (32.05-46.03) (53.97-67.95)
JALISCO
AGUASCALIENTES
GUANAJUATO 5040 49.60
|Grupo 2 CHIHUAHUA 508 500 (49.04-56.35) (43.65-50.96)
c.1)
rs504122
Grupo
2
1

Contecnalogia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.13 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 13. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A.4)
512432802 1517832998 15365990
(GEN: ADSSLL chiz  p  JGEN:DACTL (GEN: MYHE i p
CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT ¢ G_TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup ICRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 159 301 460 3457 29.40 4037 6543 58.25 7326 LALNEPANTLA 57 403 460 1239 939 1605 87.61 7926 9659 LALNEPANTLA 13447 460 283 150 483 9717 8837 106561 ITLALNEPANTLA 86 376 462 1861 1489 22.99 8139 7337 90.04
INEZAHUALCOYOTL 67 119 186 36.02 27.92 45.75 63.98 5300 76.56 NEzAHUALCOYOTL 15 171 186 806 451 1330 9194 7867 106.79 NEZAHUALCOYOTL 6 180 186 323 118 7.0 9677 8315 11199 NEZAHUALCOYOTL 40 146 186 2151 1536 29.28 7849 6628 9231
AGUASCALIENTES 113 351 464 2435 2007 29.28 75.65 6794 83.99 AGUASCALIENTES 76 388 464 1638 12.91 2050 8362 7551 92.37 AGUASCALIENTES 26 438 464 560 366 821 94.40 8576 10366 AGUASCALIENTES 110 354 464 2371 1948 28.57 76.29 6855 8467
ICHIAPAS 50 142 192 2604 1933 3433 739 6229 87.17 CHIAPAS 2170 192 1146 7.8 17.35 8854 75.73 102.90 CHIAPAS 7 181 188 372 150 7.67 96.28 8276 11137 ICHIAPAS 35 157 192 1823 1270 2535 8L77 6948 9561
ICHIHUAHUA 25 101 126 1984 1284 29.29 80.16 6529 97.40 CHIHUAHUA 9 117 126 714 327 135 9286 7680 11129 (CHIHUAHUA 15 111 126 1190 666 1964 8810 7247 106.09 CHIHUAHUA 25 101 126 1984 1284 29.29 80.16 6529 97.40
ICOAHUILA 3795 1322803 1974 3864 7197 5823 87.98 (COAHUILA 2 110 132 1667 1044 2523 8333 6849 100.44 COAHUILA 7 125 132 530 243 1093 9470 7882 11283 ICOAHUILA 27105 132 2045 1348 29.76 7955 65.06 96.29
DURANGO 38 88 126 30.16 2134 4140 69.84 5601 86.05 DURANGO 2105 126 1667 1032 2548 8333 68.16 100.88 DURANGO 8 118 1% 635 274 1251 9365 7752 11215 DURANGO 2799 126 2143 1412 3118 7857 6386 95.66
UANAJUATO 2 87 108 1944 1204 29.72 8056 6452 9936 (GUANAJUATO 1791 1081574 917 2520 84.26 67.84 10345 GUANAIUATO 5 103 108 463 150 1080 95.37 77.84 11566 |GUANAJUATO 2% 82 108 2407 1573 3527 7593 6039 94.24
43,0623 0.0001 282997 002 260574 0037 42097 00001
HIDALGO 49 89 138 3551 2627 4694 6449 5179 79.36 HIDALGO 17 121 138 1232 7.8 19.72 87.68 72.76 10477 HIDALGO 7 131 138 507 204 1045 9493 7937 11264 HIDALGO 2 116 1381594 999 24.14 8406 6946 100.82
(OAXACA 62 94 1563974 3047 5095 6026 4369 7374 OAXACA 9 47 15 577 264 1095 9423 7961 11075 OAXACA 7 149 1% 449 180 9.25 9551 8079 11214 IOAXACA 14 142 156 897 491 1506 9103 7667 107.29
ALISCO 84 230 314 2675 2134 33.12 7325 6409 8335 ALISCO 37277 314 1178 830 1624 88.22 7813 9924 ALISCO 14298 312 449 245 753 9551 8498 107.00 ALISCO 76238 314 2420 19.07 3029 7580 6647 86.06
IQUINTANA ROO % 68 922609 1671 3882 7391 5740 93.70 (QUINTANA ROO 8 84 9 870 375 17.13 9130 7283 11304 (QUINTANA ROO 4 88 92 435 118 1113 9565 7672 11785 IQUINTANA ROO 8 84 92 870 375 1713 9130 7283 11304
TAMAULIPAS 36 90 126 2857 2001 3955 7143 5744 87.80 TAMAULIPAS 17109 126 1349 7.86 2160 8651 7103 10435 TAMAULIPAS 8 118 126 635 274 1251 9365 7752 11215 TAMAULIPAS 30 9% 126 2381 1606 33.99 76.19 6171 93.04
ERACRUZ 40 104 144 7778 1984 3783 72.22 59.01 8751 VERACRUZ 17 127 144 1181 688 1890 88.19 7352 104.93 ERACRUZ 2 14 144139 017 502 9861 83.06 11623 ERACRUZ 19 15 1441319 7.94 2060 8681 72.26 103.42
UCATAN 33 73 106 3113 2143 4372 68.87 5398 8659 YUCATAN 9 97 106 849 388 1612 9151 7421 111.63 UCATAN 4 100 104 385 105 985 96.15 7823 116.95 UCATAN 1690 106 1509 863 2451 84.91 68.27 10436
PUEBLA 4781 128 3672 2698 48.83 63.28 5025 7865 PUEBLA 15 113 181172 656 1933 88.8 7276 106.14 PUEBLA 6 122 128 469 172 1020 9531 79.15 11380 PUEBLA 16 112 128 1250 7.4 2030 87.50 72.05 105.29
TOTAL 885 2113 2998 2952 27.61 3153 7048 67.51 73.55 [TOTAL 368 2630 2998 12.27 1105 1360 §7.73 8440 9114 TOTAL 139 2851 2990 465 391 549 9535 9188 98.92 TOTAL 577 2423 3000 193 17.70 20.87 8077 77.58 84.05
B.1) B.2) B.3) B.4)
1512432802 1517832998 52242527 rs365990
[GEN: ADSSL1 A G Al% A2% chi2 p [GEN: DACT1 A G Al% A2% chi2 p GEN: SALL2 C [] A% A2% chi2 p GEN: MYH6 G A Al% A2% chi2 p
?ﬂ&"ﬁ:ﬁl" > ORXACA UG 1562 QUINTANAROO 3050
HIH 1563 TLALNEPANTLA
AGUASCALIENTES EE EEZA:?J’:B:GYOTL NEZAHUALCOYOTL “ g::;&
GIHS YUCATAN [ x| CHIAPAS VERACRUZ 1osry o3%ed
QUINTARR00 QUINTANA ROO YUCATAN YUCATAN 124 87,57 (15208-2479)
:fsﬂi%?(uz o CHIAPAS QUINTANAROO (Grupo 1 HIDALGO 95 669 (87-1594) (84.06-913)
COAHUILA (1.3584 - 1.8875) PUEBLA 00001 OAXACA CHIAPAS
IS JALISCO TS JALISCO 00001 TLALNEPANTLA
DURANGO 25.96 74.04 VERACRUZ (1256472-2046) GUANALATO 0 sezé:g-efazg CHIHUAHUA
HIDALGO PUEBLA - COAHUILA
Grupo 1 YucaTAN 501 1429 (19.44-3113) (68.87-80.56) D A
TLALNEPANTLA DURANGO Grupo 1 Chispas:
TLALNEPANTLA TAMAULIPAS 10.94 89.06 COAHUILA NEZAHUALCOYOTL 439 p=00363
HIDALGO Grupo1 GUANAIUATO 249 2027 (5.77-15.74) (84.26-94.23) AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES
NEZAHUALCOYOTL AGUASCALIENTES MUEIED 433 95.67 TAMAULIPAS
PUEBLA 3596 64.04 COAHUILA 16.48 83.52 WI\U“PAS 1242740 (1.39-6.35) (93.65-9861) GUANAJUATO 2156 78.44
{Grupo 2 oaxaca 38 684 (34.57-39.74) (60.26 - 65.43) (Grupo 2 DURANGO 119 603 (16.38-16.67) (83.33-83.62) (Grupo 2 CHIHUAHUA 151 1190 88.10 Grupo 2 JaLIsco 48) 1754 (18.23-242) (75.8-8177)
c.1) c2) c3) c.4)
rs12432802 rs17832998 rs2242527 rs365990
Grupo Grupo Grupo Grupo

w7

Iz
1

e Bing
© Microsoft, TomTom

¥,

ah v

con o Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.14 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 14. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. FA: frecuencia alélica. DES: diferencia estadisticamente

significativa.

68|Pagina



A5)

159624
GEN: TPPP2 chiz  p
CRIT A C_TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup
LALNEPANTLA 111 349 460 24.13 19.85 29.06 75.87 6812 8426
NEZAHUALCOYOTL 53 133 186 2849 2134 37.07 7151 5987 84.74
AGUASCALIENTES 96 368 464 20,69 16.76 25.27 7931 7141 87.84
CHIAPAS 50 142 192 26.04 1933 3433 739 6229 87.17
CHIHUAHUA 2898 126 2022 1477 3212 7178 6314 9479
COAHUILA 3399 1322500 17.21 351 7500 609 9131
DURANGO 3783 120 3083 2171 42.50 69.17 55.09 85.74
GUANAIUATO A 87 108 1944 12.04 2972 8056 6452 9936 e o
HIDALGO 29 109 138 2101 1407 3018 7899 6486 9528 ’
OAXACA 55 101 156 3526 2656 45.89 6474 5273 7867
ALISCO 80 232 312 2564 2033 3191 7436 65.10 84.57
QUINTANA ROO 3161 923370 22.89 47.83 6630 50.72 85.17
TAMAULIPAS 34 92 126 2698 1869 37.71 7302 5886 89.55
ERACRUZ 35 107 142 2465 1717 3428 7535 6175 9106
UCATAN 2878 106 2642 17.55 3818 7358 58.17 9184
PUEBLA 4187 128303 2099 4345 6797 5444 8384
[TOTAL 762 2226 2988 2550 23.72 27.38 7450 7144 7166
B.5)
rs9624
GEN: TPPP2 A C Al% A2% chi2 p
GUANAJUATO 1550
AGUASCALIENTES
HIDALGO
CHIHUAHUA
TLALNEPANTLA
VERACRUZ
COAHUILA T 00001
JALISCO (1.2487-2.0123)
CHIAPAS
YUCATAN
TAMAULIPAS
NEZAHUALCOYOTL 231 7569
{Grupo 1 DURANGO 635 1977 (19.44-3083) (69.17-80.56)
PUEBLA
QUINTANAROO 3378 66.22
{Grupo 2 OAXACA 127 249 (32.03-35.26) (64.74-67.97)
C.5)

rs9624

Grupo

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.14 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 14. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacién. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A3)
152277531 rs8923
(GEN: ELL3 iz p GEN: MTHFS iz p
CRIT G C  TOTALAL% I[Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT G A_TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 85 375 460 1848 1476 2285 8152 7348 9021 LALNEPANTLA 230 232 462 4978 43.56 56.65 5022 439 57.11 TLALNEPANTLA 103 355 458 2249 1836 27.27 7151 6966 8601
NEZAHUALCOYOTL 39 147 186 2097 1491 2866 79.03 66.77 92.89 NEZAHUALCOYOTL 72 114 186 3871 30.29 48.75 6129 5056 7363 NEZAHUALCOYOTL 42 140 182 2308 1663 3119 7692 6471 90.77
AGUASCALIENTES 93 371 464 20.04 1618 2455 79.96 7203 885 AGUASCALIENTES 256 208 464 5517 4862 6236 4483 38.94 5135 AGUASCALIENTES 116 338 454 2555 21.11 30.65 7445 6672 82.8
ICHIAPAS 46 146 192 239 1754 319 76.04 6421 894 CHIAPAS 69 121 190 3632 2826 4596 6368 5284 76.09 (CHIAPAS 57 135 192 2969 2249 38.46 7031 5895 8322
ICHIHUAHUA 22 104 126 17.46 10.94 26.44 8254 67.44 100.01 (CHIHUAHUA 7155 126 5635 44.01 71.08 4365 3288 5682 CHIHUAHUA 8B 8 126 3413 2470 4597 65.87 5247 8166
COAHUILA 18 114 1321364 808 2155 8636 7124 10375 COAHUILA 63 69 132 47.73 3667 6106 52.27 4067 6615 COAHUILA 49 71 126 3389 2877 5141 6111 48.23 7638
DURANGO 22 104 126 1746 1094 2644 82.54 67.44 10001 DURANGO 55 67 122 4508 3396 58.68 54.92 4256 69.74 DURANGO 55 67 122 4508 33.96 58.68 5492 4256 69.74
UANAIUATO 12 9% 1081111 574 1941 88.89 72.00 10855 113519 00001 [CUMNAIUATO 59 49 108 5463 4159 7047 4537 3357 59.98 P i lsuanauATO 2583 108 2315 1498 3417 7685 6121 9527 e D
HIDALGO 26 112 138 1884 1231 27.61 8116 6683 97.66 HIDALGO 66 72 138 47.83 3699 60.85 5217 4082 65.70 MALGO 55 81 136 4044 3047 5264 59.56 4730 7403
(OAXACA 49 107 156 3141 2324 4153 6859 5621 8288 (OAXACA 59 93 152 3382 2955 5007 6118 4938 74.95 IOAXACA 28 126 154 1818 12.08 2628 8182 6816 9741
ALISCO 61 251 312 1955 1496 2511 8045 70.80 9104 ALSCO 158 154 312 5064 43.05 59.18 4936 41.87 57.80 IALISCO 8 224 310 27.74 2219 34.26 7226 6310 8237
QUINTANA ROO 2 71 92 228 1413 3489 7117 6027 97.34 (QUINTANA ROO 36 56 923913 2741 5417 60.87 45.98 79.04 (QUINTANAROO 0 70 902222 1357 3432 7778 6063 9827
TAMAULIPAS 20 106 126 1587 970 2451 84.13 6888 10175 TAMAULIPAS 67 59 126 5347 4121 67.53 4683 35.65 60.40 TAMAULIPAS 38 88 126 3016 21.34 4140 69.84 56.01 86.05
ERACRUZ 26 116 142 1831 11.95 26.83 8169 67.50 97.98 VERACRUZ 58 86 144 4028 3058 5207 59.72 47.77 7376 ERACRUZ 2117 144 1875 1236 27.28 8125 67.20 97.38
UCATAN 34 72 106 3208 2221 4482 67.92 53.15 8554 YUCATAN 33 69 102335 2027 4544 6765 5263 8561 UCATAN 1785 102 1667 971 2668 8333 6656 103.04
PUEBLA 36 92 1282813 1970 3894 7188 57.94 88.15 PUEBLA 5 72 128 4375 3305 5681 56.25 44.01 70.84 PUEBLA 2% 102 128 2031 1327 2976 79.69 64.98 9674
[TOTAL 610 2384 2994 20.37 1879 22.06 79.63 7646 82.89 TOTAL 1408 1576 2984 47.18 44.75 49.72 52.82 5024 55.49 TOTAL 787 2171 2958 2661 2478 2853 7339 7034 7655
B.1) B.2) B.3)
152277531 152277598 rs8923
GEN: ELL3 G C Al% A2% chi2 p GEN: BBS4 G A Al% A% chi2 p GEN: MTHFS G A Al% A2% chi2 p
GUANAJUATO 2841 YUCATAN 2090 YUCATAN
COAHUILA CHIAPAS OAXACA
TAMAULIPAS NEZAHUALCOYOTL T VERACRUZ
CHIHUAHUA OAXACA PUEBLA
DURANGO QUINTANAROO — QUINTANA ROO 64.9031 80623e-15
VERACRUZ VERACRUZ 16047 TLALNEPANTLA
TLALNEPANTLA 18897 9.8025e-8 PUEBLA (1.3839-1.8607) NEZAHUALCOYOTL
HIDALGO (14774~ 2.4070) DURANGO GUANAIUATO 2220 71.80
JALISCO COAHUILA 4091 59.09 |Grupo 1 AGUASCALIENTES 404 1416 (16.67-25.55) (74.45-83.33)
AGUASCALIENTES [Grupo 1 HIDALGO 567 819 (32.35-47.83) (52.17-67.65) JALISCO
NEZAHUALCOYOTL TLALNEPANTLA CHIAPAS
QUINTANA ROO 1886 8114 JALISCO Grupo 2 TAMAULIPAS 29.71 7029
Grupo 1 CHIAPAS 491 2113 (11.11-23.96) (76.04 - 88.89) TAMAULIPAS CHIHUAHUA 224 530 (27.74-34.13) (65.87-72.26)
PUEBLA GUANAIUATO COAHUILA
OAXACA 3051 69.49 AGUASCALIENTES 5263 4737 HIDALGO 4141 58.59
(Grupo 2 YUCATAN 119 271 (28.13-32.08) (67.92-71.88) (Grupo 2 CHIHUAHUA 841 757 (49.78-56.35) (43.65-50.22) |Grupo 3 DURANGO 159 225 (38.89-45.08) (54.92-61.11)
c.1) C.2) c3)
rs2277531 rs2277598* rs8923
Grupo
Grupo Grupo 3
Iz Iz 2
i 1 1 1

L "R |

Con tecnologia de Bing

© Microsoft, TomTom

> 2"

Con tecrologia de Bing

© Microsoft, TomTom

p7%

v

Con tecrologia de Bing

© Microsoft, TomTom

Figura 7.15 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 15. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacién. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A2) A.4)
151049970 51126933 1516973716
(GEN: CDHS chi2  p  JGEN: CDH3 iz  p (GEN: PMFBP1 iz p
ICRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT C G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT C A TOTALAL% ICinf ICsup A2% [Cinf ICsup
TLALNEPANTLA 2% 432 458 568 371 832 9432 8564 10365 TLALNEPANTLA 140 316 456 3070 25.83 3623 6930 6187 77.38 LALNEPANTLA 108 352 460 2348 19.26 2835 7652 68.74 8495 ITLALNEPANTLA 111 347458 24.04 19.94 29.19 75.76 68.00 8417
NEZAHUALCOYOTL 18 168 186 9.68 574 1529 9032 77.18 10506 NEZAHUALCOYOTL 54 132 186 2903 2181 3788 7097 59.38 84.16 |NezauaLcOvoTL 54 132 185 2903 2181 37.88 7097 5938 8416 NEZAHUALCOYOTL 41 145 186 20,04 15.82 29.90 77.96 65.78 9173
IAGUASCALIENTES 58 404 462 1255 953 1623 87.45 79.13 9640 AGUASCALIENTES 165 299 464 3556 30.34 4142 64.44 57.34 7217 AGUASCALIENTES 149 315 464 3211 27.16 37.70 67.89 60.60 75.81 AGUASCALIENTES 138 326 464 29.74 24.99 35.14 7026 62.84 7831
ICHIAPAS 19 173 192 990 59 1545 900 77.18 10458 CHIAPAS 68 122 190 3579 27.79 4537 64.21 5332 76.67 CHIAPAS 53 137 190 27.89 2090 3649 7211 6054 8524 (CHIAPAS 4% 146 192 2396 1754 3196 76.04 6421 89.42
CHIHUAHUA 20 106 126 1587 970 2451 84.13 6888 10175 ICHIHUAHUA 48 78 1263310 28.09 5051 6190 4893 77.26 CHIHUAHUA 50 76 126 3968 2945 5232 6032 4752 7550 CHIHUAHUA 4185 126 3254 2335 44.14 6746 5388 8342
ICOAHUILA 13 119 132 985 524 1684 90.15 7468 107.8 ICOAHUILA 45 87 1323409 2487 4562 6591 5279 8130 (COAHUILA 50 80 130 3846 2855 5071 6154 4880 7659 COAHUILA 4389 132 3258 2358 43.88 6742 5415 8297
DURANGO 17 105 1221393 812 2231 8607 7039 10419 DURANGO 51 73 124 4113 3062 5408 5887 46.15 7402 DURANGO 4 78 120 3607 2621 4842 6393 5054 79.79 DURANGO 28 9% 124 2258 1500 3264 7742 6271 9454
ﬁllmglgﬂo 1; 122 ﬁz 1111 574 1941 8889 7200 10855 400 ooy I(MAJUATO 43 65 1083981 2881 5363 6019 4645 7671 vl GUANAJUATO 31 77 108 2870 1950 40.74 7130 5627 89.11 PP il |GUANAJUATO 20 88 108 185) 1131 2860 8148 6535 100.39 P i
652 298 1238 9348 7804 11107 HIDALGO 4 95 1383116 2255 4197 6884 5570 84.15 HIDALGO 4197 138 2971 2132 4031 7029 57.00 8575 HIDALGO 2% 114 138 1739 1114 2588 8261 6814 99.24
(OAXACA 6 150 156 385 141 837 96.15 8138 11283 IOAXACA 44 112 156 2821 2049 3786 7179 5912 8639 OAXACA 2 134 156 1410 884 2135 8590 7197 10073 OAXACA 29 127 156 1859 1245 26.70 8141 67.87 96.86
ALISCO 47 267 314 1497 1100 19.90 85.03 7514 95.87 ALISCO 99 211 310 31.94 2596 38.88 68.06 59.19 77.89 ALISCO 110 202 312 3526 28.98 4249 6474 56.12 7431 ALISCO 97217 314 3089 2505 37.69 69.11 6022 78.94
(QUINTANA ROO 5 87 92543 176 1268 9457 7574 11665 QUINTANA ROO 360 923478 2379 490 65.22 49.77 8395 (QUINTANA ROO B 69 9 2500 1585 3751 7500 5835 9492 QUINTANA ROO 15 77 921630 913 2689 83.70 6605 10461
[TAMAULIPAS 12 114 126 95 49 1664 9048 7463 10869 TAMAULIPAS 5472 126 4286 3220 5592 57.14 4471 719 TAMAULIPAS 3987 126 3095 2201 4231 69.05 5530 85.17 TAMAULIPAS 3 94 1262540 1737 3585 7460 6029 9130
ERACRUZ 12 132 144 833 431 1456 9167 7670 108.70 ERACRUZ 64 80 144 4444 343 5675 55.56 4405 69.14 VERACRUZ 30 110 144 2.2 1520 3137 7778 6404 9359 ERACRUZ 37107 144 2569 18.09 3542 7431 6090 89.79
UCATAN 1294 106 1132 585 1978 88.68 7166 10852 UCATAN 4 S8 104 4423 3238 59.00 55.77 4235 7209 YUCATAN 3272 104 3077 2005 4344 69.3 5417 8718 UCATAN 2779 106 2547 1679 37.06 7453 59.00 9288
PUEBLA 8 120 128 625 270 1231 9375 77.73 11210 PUEBLA S0 78 128 3906 2899 5150 60.94 48.17 7605 PUEBLA 29 99 128 2266 1517 3254 7734 6286 94.16 PUEBLA 31 97 1282422 1646 3438 7578 6145 9245
[TOTAL 294 269 2990 9.83 874 1102 90.17 86.80 93.64 TOTAL 1046 1938 2984 35.05 32.96 37.24 64.95 6209 67.90 TOTAL 867 2,119 2986 29.04 27.13 31.03 7096 67.97 74.05 TOTAL 760 2234 2994 2538 2361 27.25 7462 7155 7178
B.1) B.2) B.3) B.4)
rs1049970 151126933 51143688 rs16973716
GEN: CDH5 A G Al% A% chi2 p GEN: CDH3 C G Al% A% chi2 P GEN: PLCG2 G A A% A% chi2 P GEN: PMFBP1 C A Al% A2% chi2 p
OAXACA 2859 OAXACA 1453 OAXACA 3163 QUINTANA ROO 2446
QUINTANA ROO NEZAHUALCOYOTL VERACRUZ HIDALGO
TLALNEPANTLA TLALNEPANTLA PUEBLA GUANAJUATO
PUEBLA HIDALGO TLALNEPANTLA OAXACA
HIDALGO JALISCO QUINTANA ROO NEZAHUALCOYOTL
VERACRUZ COAHUILA CHIAPAS 18641e8 DURANGO
TAMAULIPAS 1SS QUINTANAROO o 00 GUANAIUATO TEnmrT CHIAPAS e 60T
NEZAHUALCOYOTL (14956 -24663) AGUASCALIENTES (12197-1.166) NEZAHUALCOYOTL T PUEBLA (12874:18152)
COAHUILA CHIAPAS HIDALGO TLALNEPANTLA
CHIAPAS CHIHUAHUA YUCATAN 2533 7467 TAMAULIPAS
GUANAJUATO A 9227 PUEBLA Grupo 1 TAMAULIPAS 464 1368 (14.1-30.95) (69.05-85.9) YUCATAN 25 77.48
|Grupo1 YUCATAN 152 1814 (3.85-1132) (88.68-96.15) GUANAJUATO 379 66.21 AGUASCALIENTES |Grupo1 VERACRUZ 441 1517 (163-2569) (74.31-83.7)
AGUASCALIENTES |Grupo 1 DURANGO 882 1728 (2821-41.13) (58.87-71.79) JALISCO AGUASCALIENTES
DURANGO TAMAULIPAS DURANGO JALISCO
JALISCO 1387 86.13 YUCATAN 4385 56.15 COAHUILA 34.92 65.08 CHIHUAHUA 30.79 69.21
(Grupo 2 CHIHUAHUA 142882 (1255-15.87) (84.13-87.45) |Grupo 2 VERACRUZ 164 210 (42.86-44.44) (5.56-57.14) (Grupo 2 CHIHUAHUA 403 751 (32.11-39.68) (60.32-67.89) (Grupo 2 COAHUILA 319 717 (29.74-32.58) (67.42-70.26)
c.1) c.2) c3) C.4)
rs1049970 rs1126933 rs1143688 rs16973716
Grupo Grupo Grupo Grupo
| | | |
1 i 1 1 1

Con tecnologa de Bing
© Microsoft, TomTom

Figura 7.16 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 16. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
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A5) A.6) A7) A.8)
152290182 153209986 153803650 154774
GEN: CMTM2 iz p  JGEN:PKDL chiz  p  JGEN:SLCTAGOS iz p  JGEN:CITA iz p
ICRIT G A TOTALAL% I[Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A_TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup ICRIT C G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 177 281 458 3865 33.16 44.78 6135 5439 6896 TLALNEPANTLA 11449 460 239 119 428 9761 88.79 107.07 ITLALNEPANTLA 107 355 462 23.16 1898 27.99 76.84 69.05 85.26 TLALNEPANTLA 20 240 460 47.83 4171 5458 5217 45.78 5921
NEZAHUALCOYOTL 65 121 186 3495 2697 4454 65.05 53.98 77.73 NEZAHUALCOYOTL 13 173 186 699 372 1195 9301 7967 107.95 NEZAHUALCOYOTL 50 136 186 2688 19.95 3544 7312 6135 8649 NEZAHUALCOYOTL 89 97 186 47.85 3843 5888 5215 4229 6362
AGUASCALIENTES 145 319 464 3125 2637 3677 68.75 6141 7672 AGUASCALIENTES 23 439 462 498 316 747 9502 8634 10434 AGUASCALIENTES 144 320 464 31,03 2617 36.54 6897 6162 76.95 AGUASCALIENTES 262 202 464 5647 49.83 63.73 4353 37.74 49.97
ICHIAPAS 7715 192 4010 3165 5012 5990 4945 7190 CHIAPAS 5 185 190 263 085 614 9737 8384 11246 CHIAPAS 59 131 190 31.05 2364 40.06 68.95 57.65 818 (CHIAPAS 83 101 184 4511 3593 55.92 54.89 4471 66.70
CHIHUAHUA 45 81 126 3571 2605 47.79 64.29 5105 79.90 CHIHUAHUA 1 114 16 95 492 1664 90.48 7463 10869 CHIHUAHUA 2799 126 2143 1412 3118 7857 6386 9566 CHIHUAHUA 61 65 126 4841 37.03 6219 5159 3981 6575
ICOAHUILA 48 84 132 3636 2681 48.21 6364 5076 78.79 COAHUILA 4 126 130 308 084 788 9692 8074 11540 COAHUILA 3795 1322803 1974 3864 7197 5823 8798 (COAHUILA 69 63 132 5207 4067 66.15 47.73 3667 6106
DURANGO 4 80 124 3548 2578 47.64 6452 5116 8030 DURANGO 4 118 122 328 089 839 9672 80.06 11583 DURANGO 39 87 126 3095 2201 4231 69.05 5530 8517 DURANGO 70 54 124 5645 4401 7132 4355 3271 5682
|GUANAJUATO 39 69 1083611 2568 4937 6389 4971 8086 5.0 oo [GUANAIUATO 6 100 108 556 204 12.09 9444 77.01 11465 . GUANAJUATO B85 108 2130 1350 3195 7870 6287 97.32 06756 0003 | CUANAUATO S5 53 108 5083 3836 6620 907 3676 6419 o
HIDALGO 50 88 138 3623 2689 47.77 63.77 5114 7856 HIDALGO 2 136 138 145 (018 524 9855 8268 11657 HIDALGO 40 98 1382899 2071 3947 7L01 57.65 8654 HIDALGO 67 71 138 4855 3763 6166 5145 4018 64.90
OAXACA 75 81 156 4808 3782 60.26 5192 4123 6454 DAXACA 3 153 15 192 040 562 9808 8315 11491 OAYACA 29 127 156 1859 1245 2670 8141 67.87 9686 IOAXACA 67 89 156 42.95 3328 5454 57.05 4582 7021
ALISCO 103 211 314 3280 26.77 3978 67.20 5844 7690 ALSCO 17 293 310 548 319 878 9452 8400 10598 ALISCO 89 225 314 28.34 2276 34.88 7166 6260 8166 ALISCO 179 135 314 57.01 48.96 66.00 42.99 3605 5089
QUINTANA ROO 49 8 92536 3940 7041 4674 3383 629 (QUINTANA ROO 0 90 90 000 000 410 100 8041 1229 (QUINTANA ROO 31 61 923370 2289 47.83 6630 50.72 8517 IQUINTANA ROO 36 56 9 3913 2741 5417 60.87 4598 79.04
TAMAULIPAS 4 84 126 3333 2402 45.06 6667 5318 8254 TAMAULIPAS 6 120 126 476 175 1036 9524 7896 11388 TAMAULIPAS 3 9 126 2619 1803 3678 7381 5957 9042 TAMAULIPAS 61 65 126 4841 37.03 6219 5159 3981 65.75
ERACRUZ 58 84 142 4085 31.02 5280 59.15 47.18 7324 ERACRUZ 8 136 144 556 240 1095 9444 7924 11172 ERACRUZ 30 114 144 2083 14.06 2974 7917 6530 95.10 ERACRUZ 64 80 144 4444 3423 56.75 5556 44.05 69.14
UCATAN 35 69 104 3365 2344 46.80 6635 5162 83.97 UCATAN 2 102 104 19 023 695 98.08 79.97 119.06 UCATAN 42 62 104 4038 2911 5459 5962 4571 7642 UCATAN 4 62 104 4038 2911 5459 5962 4571 76.42
PUEBLA 63 65 128492 3782 62.97 5078 3919 64.72 PUEBLA 2 126 128 156 019 564 9844 82.00 117.20 PUEBLA 31 97 128 242) 1646 3438 75.78 6145 9245 PUEBLA 46 82 128 3594 2631 47.94 64.06 5095 7952
TOTAL 1115 1875 2990 37.29 3513 39.55 62.71 5990 65.61 [TOTAL 118 2862 2980 396 328 474 96.04 9255 99.62 [TOTAL 811 2185 2996 27.07 25.24 29.00 72.93 69.90 76.05 TOTAL 1471 1,515 2986 4926 4678 5185 5074 4821 5336
B.5) B.6) B.7) B.8)
rs2290182 53209986 53803650 rs4774
[GEN: CMTM2 G A Al% A2% chi2 p GEN: PKD1 A [ Al% A2% chi2 P GEN: SLC7A60S G A Al% A2% chi2 p GEN: CIITA C ] A1% A2% chi2 p
AGUASCALIENTES 2848 HIDALGO 1379 OAXACA 1754 PUEBLA
JALISCO PUEBLA VERACRUZ QUINTANA ROO
TAMAULIPAS OAXACA GUANAJUATO YUCATAN
YUCATAN YUCATAN CHIHUAHUA OAXACA 350088 2.500e-8
NEZAHUALCOYOTL TLALNEPANTLA TLALNEPANTLA VERACRUZ 4183 5817
DURANGO CHIAPAS PUEBLA oo | (GTUROL CHIAPAS 338 470 (35.94-45.11) (54.89-64.06)
CHIHUAHUA Loy S4880e3 COAHUILA PEFIT 00002 TAMAULIPAS 14479 TLALNEPANTLA
GUANAJUATO (43722207 DURANGO (1.4089:3.7223) NEZAHUALCOYOTL (L1729 NEZAHUALCOYOTL
HIDALGO TAMAULIPAS COAHUILA CHIHUAHUA
COAHUILA AGUASCALIENTES JALISCO TAMAULIPAS
TLALNEPANTLA JALISCO HIDALGO 24.93 75.07 HIDALGO
CHIAPAS 3550 6450 GUANAJUATO 361 9639 Grupo 1 DURANGO 535 1611 (1859-3095) (69.05-8141) GUANAJUATO
|Grupo 1 VERACRUZ 928 1686 (31.25-4085) (50.15-68.75) (Grupo 1 VERACRUZ 93 2485 (1.45-5.56) (94.44-98.55) AGUASCALIENTES (Grupo 2 COAHUILA 49.43 50.57
OAXACA NEZAHUALCOYOTL 801 91.99 CHIAPAS DURANGO 692 708 (47.83-56.45) (43.55-52.17)
PUEBLA 4973 50.27 (Grupo 2 CHIHUAHUA 25 287 (6.99-952) (90.48-93.01) QUINTANA ROO 3247 67.53 AGUASCALIENTES 56.68 332
(Grupo2 QUINTANAROO 187 189 (48.08-53.26) (46.74-51.92) (Grupo 2 YUCATAN 276 574 (31.03-40.38) (59.62-68.97) rupo 3 JALISCO 441 337 (5647-57.01) (42.99-43.53)
C.5) C.6) c7) c.8)
rs2290182 rs3209986* rs3803650 rs4774
Grupo
Grupo Grupo Grupo 3
I 2 I 2 I 2 2
1 1 i 1 1

Figura 7.16 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 16. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
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A.9) A.10)
155882 1561744399
GEN: CETP chiz  p  JJGEN: CES4A iz p
CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup ICRIT C A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 190 272 462 4113 3549 4741 5887 5209 6630 TLALNEPANTLA 85 377 462 1840 1470 2275 8L60 7357 90.27
NEZAHUALCOYOTL 82 104 186 44,09 3506 54.72 5591 4569 67.75 NEZAHUALCOYOTL 35 151 186 1882 1311 26.17 8118 68.75 951
AGUASCALIENTES 194 270 464 4181 36.13 48.13 5819 5146 6556 AGUASCALIENTES 81 383 464 1746 13.86 2170 82.54 7448 9124
CHIAPAS 9399 192 4844 3910 5934 5156 4191 6278 ICHIAPAS 36 154 190 1895 1327 2623 8105 68.76 9491
CHIHUAHUA 50 76 126 3968 2945 5232 6032 4752 7550 ICHIHUAHUA 2% 102126 1905 1220 28.34 8095 66.01 98.27
COAHUILA 64 68 132 4848 37.34 6191 5152 40.00 6531 ICOAHUILA B 109 132 1742 1105 26.14 8258 6780 9961
DURANGO 58 68 126 4603 3495 5951 5397 4191 6842 DURANGO 299 120 1750 1083 2675 82.50 67.05 10044
GUANAIUATO 4 64 108 40.74 2960 5469 59.26 4564 7567 7003 0zg CUANAIUATO 20 88 108 185) 1131 28.60 8148 6535 10039 o oo
HIDALGO 64 74 138 4638 3572 590 5362 4211 6732 HIDALGO U 114 1381739 1114 2588 8261 68.14 99.24
OAXACA 52 104 156 3333 2489 43.71 6667 5447 80.78 (OAXACA 43 108 156 30.77 2269 40.80 69.23 56.79 8359
ALISCO 137 175 312 4391 3687 5191 56.09 48.09 65.04 ALISCO 57 253 310 1839 1393 2382 8161 7187 9231
QUINTANAROO 3458 923696 2559 5164 6304 47.87 8LS0 QUINTANA ROO 78 92152 832 2553 8478 67.02 10581
TAMAULIPAS 65 61 126 5159 3981 6575 4841 37.03 62.19 TAMAULIPAS 21105 126 1667 1032 2548 8333 6816 10088
ERACRUZ 7965 144 5486 4343 6837 45.14 3484 5753 ERACRUZ 35 107 142 2465 1717 34.28 7535 6175 9106
UCATAN 4462 106 4151 3016 5572 5849 44.84 7498 UCATAN 15 87 102 1471 823 24.26 8529 6832 10521
PUEBLA 50 78 128 3906 2899 5150 6094 48.17 76.05 PUEBLA 3791 1287891 2035 39.84 7109 57.4 §1.29
[TOTAL 1300 1698 2998 4336 41.04 45.79 56.64 53.98 59.40 TOTAL 576 2406 2982 19.32 17.77 20.96 80.68 7749 8397
B.9) B.10)
155882 1561744399
GEN: CETP G A Al% A2% chi2 [ GEN: CES4A C A Al% A2% chi2 p
OAXACA 1201 YUCATAN 2269
QUINTANA ROO QUINTANAROO
PUEBLA TAMAULIPAS
CHIHUAHUA HIDALGO
GUANAJUATO COAHUILA
TLALNEPANTLA AGUASCALIENTES
DURANGO
x:%fsgusmss 155 00008 JALISCO 1o199  L9046e6
JALISCO (11998-20142) TLALNEPANTLA {1.044-2.5365)
NEZAHUALCOYOTL GUANAJUATO
DURANGO NEZAHUALCOYOTL
HIDALGO CHIAPAS
CHIAPAS 4238 57.62 CHIHUAHUA 1820 8180
Grupo1 COAHUILA 1156 1572 (33.33-48.48) (51.52-66.67) Grupo 1 VERACRUZ 491 2207 (14.71-24.65) (75.35-85.29)
TAMAULIPAS 5333 46.67 PUEBLA 29.93 70.07
(Grupo 2 VERACRUZ 144 126 (51.59-54.86) (45.14-48.41) (Grupo 2 OAXACA 85 199 (28.91-30.77) (69.23-71.09)
c.9) c.10)
rs5882 rs61744399
Grupo Grupo

¥,
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Figura 7.16 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 16. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patron de regionalizacion. C) Mapa de patron de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A2) A3)
rs16941 1516942 154791641 154968281
(GEN: BRCAL chi2 p  [GEN:BRCAL chiz  p  [JGEN:PFAS chiz  p  JJGEN:WNTSB
ICRIT G A TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup ICRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup RIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
MLALNEPANTLA 126 336 462 27.07 22.72 3247 7273 6516 8093 LALNEPANTLA 128 334 462 27.71 23.11 32.94 72.29 6475 8048 TLALNEPANTLA 100 362 462 2165 17.61 2633 7835 7049 86.86 LALNEPANTLA 206 254 460 4478 38.88 5133 55.22 48.63 62.44
NEZAHUALCOYOTL 48 138 186 2581 1903 34.22 7419 6233 87.66 NEZAHUALCOYOTL 49 137 186 2634 1949 3483 7366 6184 87.07 NEZAHUALCOYOTL 46 140 186 2473 1811 32.99 7527 6332 8882 NEZAHUALCOYOTL 85 101 186 45.70 3650 56.51 5430 4423 6598
AGUASCALIENTES 167 295 462 36.15 30.87 42.06 63.85 56.77 7157 AGUASCALIENTES 169 295 464 3642 3114 4235 6358 56.53 7126 AGUASCALIENTES 146 318 464 31.47 2657 37.00 6853 6121 7650 AGUASCALIENTES 172 292 464 37.07 3174 43.04 6293 55.92 7058
(CHIAPAS 67 123 190 3526 27.33 4478 6474 5380 77.24 (CHIAPAS 69 121 190 3632 2826 45.95 6368 5284 76.09 CHIAPAS 38 152 190 2000 14.15 27.45 80.00 67.79 9378 CHIAPAS 93 99 192 4844 39.10 5934 5156 4191 6278
CHIHUAHUA 35 91 126 27.78 1935 3863 7222 5815 8867 CHIHUAHUA 3789 126 2937 2068 40.48 7063 5673 86.92 CHIHUAHUA 4086 126 3175 2068 4323 6825 5459 8429 CHIHUAHUA 49 77 1263889 2877 5141 6111 4823 7638
COAHUILA 488 132 3333 2420 4475 6667 5347 8214 COAHUILA 4488 1323333 2422 4475 6667 5347 8214 COAHUILA 31 101 132 2348 1596 3333 7652 6232 9297 ICOAHUILA 4% 86 1323485 2551 4648 65.15 5211 8046
DURANGO 35 89 124 2823 1966 396 7177 5764 8832 DURANGO 3% 8 124 2903 2033 40.19 7097 5692 8§7.43 DURANGO 4185 126 3254 2335 44.14 6746 5388 8342 DURANGO 52 72 124 4194 313) 5499 5806 4543 7312
|GUANAJUATO 2781 1082500 1648 3637 75.00 5956 93.22 |GUANAJUATO 29 79 108 2685 17.98 38.56 7345 5791 9L GUANAIUATO 38 70 108 3519 24.90 48.29 6481 5053 8189 UANAJUATO 50 58 108 4630 3436 6104 5370 40.78 69.42
278 001] 2655 1798 3856 T315 ST ILI6 0 0cy g1 578338 00001 IG— 463498 00001
HIDALGO 895 1383116 2055 4197 6884 5570 84.15 HIDALGO 4395 1383116 2255 4197 68.84 5570 8415 HIDALGO 27 111 138 1957 1289 2847 8043 6617 9686 HIDALGO 56 82 138 40.58 3065 5270 5942 47.26 7376
(OAXACA 38 118 156 2436 17.4 3343 7564 6261 9058 (OAXACA 38 118 156 2436 1724 3343 7564 6261 90.58 OAXACA 28 128 156 17.95 11.93 2594 82.05 68.45 9756 (OAXACA 83 73 156 5321 42.38 65.96 4679 3668 5884
ALISCO 100212 314 3)48 2649 3943 67.52 5873 77.4 ALISCO 102 210 312 3269 26,66 39.69 67.31 5851 77.05 ALISCO 101 213 314 3217 2620 39.08 67.83 59.03 77.58 ALISCO 98 216 314 3121 25.34 38.04 6879 5992 7860
QUINTANA ROO 8 62 903111 2067 4496 6889 5282 8831 IQUINTANA ROO 30 60 903333 2249 47.59 6667 50.87 8581 QUINTANA ROO 181 92119 597 2139 8304 69.92 10943 (QUINTANA ROO 4% 46 92 5000 3661 66.69 5000 3661 66.69
TAMAULIPAS 3195 126 2460 1672 3492 7540 6100 9217 TAMAULIPAS 32 9% 126 2540 1737 3585 7460 6029 9130 TAMAULIPAS 3789 126 2937 20,68 40.48 70.63 5673 8692 TAMAULIPAS 482 126 349) 2537 46.88 6508 5176 8078
ERACRUZ 46 98 144 3194 2339 4261 68.06 5525 8294 ERACRUZ 45 99 1443195 2279 4181 68.75 55.88 8370 ERACRUZ 35 109 144 2431 1693 33.80 7569 6215 9131 ERACRUZ 7272 144 5000 39.12 62.97 5000 3912 6297
UCATAN 30 76 106 2830 1910 4040 7170 5649 89.74 UCATAN 30 74 104 2885 1946 4118 7115 5587 89.33 UCATAN 20 86 106 1887 1153 29.14 8113 6490 100.20 UCATAN 46 60 106 4340 3177 57.88 56.60 43.19 7286
PUEBLA 53 75 128 4141 3102 5416 5859 46.09 7345 PUEBLA 55 73 128 4297 3237 5593 57.03 4470 7171 PUEBLA 23 105 128 17.97 1139 26.96 82.03 67.09 99.30 PUEBLA 50 78 128 3906 2899 5150 6094 48.17 76.05
TOTAL 920 2072 2992 30.75 28.79 32.80 69.25 6630 7230 TOTAL 936 2054 2990 3130 29.33 3338 68.70 65.76 71.73 [TOTAL 762 2236 2998 25.42 2364 21.29 7458 7152 71.74 TOTAL 1248 1748 29% 41.66 39.38 44.03 58.34 55.64 6115
B.1) B.2) B.3) B.4)
516941 1516942 rs4791641 rs4968281
GEN: BRCAL G A A1% A% chi2 p GEN: BRCAL G A Al% A2% chi2 p GEN: PFAS A [ Al% A% chi2 p (GEN: WNT9B A G Al% A% chi2 P
OAXACA 1476 OAOAXACA S48 QUINTANA ROO 1820 JALISCO 150
TAMAULIPAS TAMAULIPAS OAXACA COAHUILA
GUANAJUATO NEZAHUALCOYOTL PUEBLA Lo TAMAULIPAS Lo |
NEZAHUALCOYOTL GUANAJUATO YUCATAN AGUASCALIENTES
TLALNEPANTLA U HIDALGO CHIHUAHUA 7111069
CHIHUAHUA YUCATAN CHIAPAS T 3.8519e-12 PUEBLA 15398
DURANGO QT UEAED TLALNEPANTLA (15135.2.1234) HIDALGO {2 L7E7e
YUCATAN 14457 CHIHUAHUA 00036
16541 COAHUILA DURANGO 3697 63.03
QUREYARRD s HIDALGO (1.1608-24605) VERACRUZ YUCATAN 3121434) (5666879
HIDALGO e 2070 7930 {Grupo 1 613 1045 (31.21-434) (56.6:68.79)
(IR JALSCO Grupo1 NEZAHUALCOYOTL 359 1375(1196-24.73) (75.27-88.04) TLALNEPANTLA
e COAHUILA TAMAULIPAS NEZAHUALCOYOTL
COAHUILA 28.14 7086 QUINTANAROO éﬁﬁﬁ:ﬁ:"m g:&h;:JSUATO
(Grupo 1 CHIAPAS 700 1702 (24.36-35.26) (64.74-75.64) CHIAPAS 30.78 69.22
= (Grupo1 AGUASCALIENTES 881 1981 (24.36-36.42) (63.58-75.64 JALISCO QUINTANA ROO
AGUASCALIENTES 37.9 6271 DURANGO 3188 68.12 VERACRUZ 4746 5254
(Grupo 2 PUEBLA 20 370 (36.15-4141) (58.59-63.85) (Grupo 2 PUEBLA 55 73 4.97 57.03 Grupo 2 GUANAIUATO 403 861(2937-35.19) (64.81-70.63) (Grupo 2 OAXACA 635 703 (44.78-53.21) (46.79-55.22)
c.1) c.2) c3) c.4)
rs16941 rs16942 rs4791641 rs4968281
Grupo Grupo Grupo Grupo
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Figura 7.17 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 17. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrdn de regionalizacidn. C) Mapa de patron de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A5) A.6) A.8)
151979277 152229989 152270516 153809813
GEN: SHMT1 chiz  p  JIGEN:SOX9 chiz  p  [JGEN:KDM6B GEN: NEURLY iz p
CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT C G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 121 333 454 2665 22.12 3185 73.35 6568 8166 TLALNEPANTLA 41 419 460 891 640 12.09 9109 8257 10024 LALNEPANTLA 74 388 462 1602 1258 20.11 8398 7583 9277 TLALNEPANTLA 183 277 460 3978 3423 45.98 60.22 5333 67.74
NEZAHUALCOYOTL 43 143 186 23.12 1673 3114 7688 6480 90.57 NEZAHUALCOYOTL 19 167 186 10.22 6.15 1595 89.78 7668 10448 NEZAHUALCOYOTL 33 153 186 17.74 12.21 2492 82.26 69.74 9637 INEZAHUALCOYOTL 87 99 186 46.77 37.46 57.70 5323 4326 64.80
AGUASCALIENTES 114 348 462 24,68 2035 29.64 75.32 67.62 8367 AGUASCALIENTES 51 413 464 1099 818 1445 89.01 80.63 98.02 AGUASCALIENTES 61 403 464 1315 1006 16.89 8685 78.58 95.76 AGUASCALIENTES 147 317 464 3168 2677 37.24 6832 6100 76.27
CHIAPAS 34 158 192 17.71 1226 24.75 8229 6996 96.17 CHIAPAS 28 160 188 1489 990 2153 85.11 7243 9936 CHIAPAS 33 159 192 1749 1183 24.14 8281 7044 9673 CHIAPAS 76 116 192 3958 3119 4954 6042 49.92 7246
CHIHUAHUA 25 101 126 1984 1284 29.29 80.16 6529 97.40 CHIHUAHUA 16 110 126 1270 726 2062 87.30 7175 105.2 (CHIHUAHUA 16 110 126 1270 726 20.62 87.30 7175 10522 CHIHUAHUA 3789 126 2937 2068 4048 7063 56.73 869
COAHUILA 28 104 132 2121 1410 3066 7879 6438 95.46 COAHUILA 15 117 1321136 636 1874 8864 7330 10623 (COAHUILA 14 118 132 1061 580 1780 89.39 7399 107.05 COAHUILA 49 8 1323712 2746 49.08 6288 5008 7795
DURANGO 35 91 126 27.78 1935 3863 72.22 5815 8867 DURANGO 8 114 122 656 283 1292 93.44 77.08 1125 DURANGO 17 109 126 1349 7.86 2160 8651 7103 10435 DURANGO 45 81 126 3571 26.05 47.79 6429 5105 7990
(GUANAJIUATO 27 81 108 2500 1648 3637 75.00 5956 93.2 - (GUANAJUATO 17 91 108 1574 917 2520 84.26 67.84 103.45 Y e |cuanauato 18 90 108 1667 9.88 2634 8333 67.01 10243 3159 007 (GUANAIUATO 34 74 108 3148 2180 4399 6852 5380 86.02 k]
HIDALGO 32 106 138 2319 1586 3274 7681 6289 9290 HIDALGO 10 128 138 725 347 1333 9275 77.38 110.28 |HioaLo 17 121 1381232 7.8 19.72 87.68 72.76 10477 HIDALGO 53 85 138 3341 2877 50.24 6159 4920 7616
DAXACA 19 137 156 1218 733 19.02 8782 7373 10382 OAXACA 10 146 156 641 3.07 1179 9359 79.02 11006 (OAXACA 39 117 156 2500 17.78 34.18 7500 6203 89.89 (DAXACA 76 80 156 4872 3838 6098 5128 40.66 6382
ALISCO 76 234 310 2452 1932 3069 7548 66.12 85.80 ALISCO 39 275 314 124) 883 1698 87.58 7753 9857 ALISCO 55 257 312 1763 13.28 2295 82.37 7261 93.08 ALISCO 110 204 314 3503 2879 4222 6497 56.36 745
(QUINTANA ROO 19 73 92 2065 1243 3225 7935 6220 9977 QUINTANA ROO 3 87 90333 069 974 9667 7743 11924 (QUINTANA ROO 2369 922500 1585 3751 75.00 5835 9492 (QUINTANA ROO 3260 923478 2379 4910 6522 49.77 8395
TAMAULIPAS 32 94 126 2540 1737 3585 7460 6029 9130 TAMAULIPAS 18 108 126 1429 847 2258 8571 7031 103.49 TAMAULIPAS 2% 100 126 2063 1348 30.23 7937 6457 9653 TAMAULIPAS 484 126 3333 24.00 4506 6667 53.18 8254
ERACRUZ 25 119 144 1736 1124 2563 8264 6846 98.89 ERACRUZ 15 129 144 1042 583 17.18 8958 7479 106.44 VERACRUZ 34108 142 23.94 1658 3346 7606 6239 9183 ERACRUZ 62 82 144 4306 3301 55.20 56.94 4529 7068
UCATAN 16 88 1041538 879 24.98 8462 67.86 104.25 UCATAN 16 88 1041538 879 24.98 8462 67.86 104.25 YUCATAN 18 88 106 16.98 10.06 26.84 83.02 66.58 10228 UCATAN 23 83 106 2170 1375 3256 78.30 6237 97.07
PUEBLA 30 98 128 7344 1581 3346 7656 62.16 9331 PUEBLA 7 121 128 547 220 1127 9453 7844 11295 PUEBLA 24104 128 1875 1201 27.90 8125 6639 9845 PUEBLA 45 83 1283516 2564 47.04 64.84 5165 8038
[ToTAL 676 2308 2984 2265 20.98 2443 77.35 7422 8057 [ToTAL 313 2673 2986 10.48 935 1171 89.52 86.16 92.98 [TOTAL 502 2494 299 16.76 15.32 18.29 83.24 80.01 8658 TOTAL 1101 1897 2998 3672 3459 38.96 63.28 60.46 6619
B.5) B.6) B.7)
rs1979277 152229989 152270516
[GEN: SHMT1 A G Al% A% chi2 ] GEN: SOX9 A G Al% A% chi2 ] GEN: KDM6B A G Al% A2% chi2 p C G Al% A% chi2 p
OAXACA 1604 QUINTANA ROO 138 COAHUILA 1986 YUCATAN 2440
YUCATAN [ x| PUEBLA HIDALGO CHIHUAHUA
VERACRUZ OAXACA CHIHUAHUA GUANAJUATO
CHIAPAS DURANGO — AGUASCALIENTES AGUASCALIENTES
CHIHUAHUA HIDALGO s DURANGO TAMAULIPAS
QULFNAES L AR (132832.1918) TLALNEPANTLA QUINTANA ROO .
COAHUILA (1.1936-1.7039) NEZAHUALCOYOTL 794 92.06 GUANAJUATO 17693 83426e-6 JALISCO 14871 :
NEZAHUALCOYOTL 6rupo 1 VERACRUZ 113 1311 (333-1042) (89.58-96.67) YUCATAN (3577-2921) PUEBLA (BT
HIDALGO 1938 8062 AGUASCALIENTES CHIAPAS LB
{6rupo1 PUEBLA 1 1127 (12.182344) (76.56-87.82) COAHUILA JALISCO COAHUILA
JALSCO JALSCO NEZAHUALCOYOTL 1558 8442 HIDALGO 3377 66.23
AGUASCALIENTES CHIHUAHUA PUEBLA (1061 (7937- |Grupo1 CHIAPAS 693 1359 (217-39.58)  (60.42-78.3)
GUANAIUATO TAMAULIPAS (Grupod STEMAULIEAS 406 2200 2083) 8939 TLALNEPANTLA
TAMAULIPAS CHIAPAS VERACRUZ VERACRUZ Grupo 1vs Edo. Mex.
TLALNEPANTLA 2554 7446 YUCATAN 1280 §7.20 OAXACA 262 7538 NEZAHUALCOYOTL 513 sgg7  SHpm00e
(Grupo 2 DURANGO 405 1181 (24.52-27.78) (1222-75.48) (Grupo 2 GUANAJUATO 200 1362 (10.99-15.74) (84.26-89.01) |Grupo 2 QUINTANA ROO 9 294 (23.94-25) (75-76.06) {Grupo 2 OAXACA 408 538 (39.78-48.72) (51.28-60.22)
C.5) C.6) c7) c.8)
rs1979277* rs2229989 rs2270516 rs3809813
Grupo Grupo Grupo Grupo
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Figura 7.17 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 17. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A3) A.4)
1512961939 152612086 15566655 15662471
(GEN: LAMAL chiz  p  JGEN:ENOSFL GEN: LAMAL iz p  JGEN:LAMAL iz p
ICRIT C A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT c A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT G A TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 45 411 456 987 70 13.20 90.3 8163 99.28 LALNEPANTLA 180 280 460 39.13 3362 45.28 6087 5395 6843 ITLALNEPANTLA 75383 458 1638 1288 2053 8362 7546 9243 TLALNEPANTLA 46 412 458 1004 735 1340 89.96 8148 99.08
NEZAHUALCOYOTL 19 167 186 10.22 6.15 1595 89.78 7668 10448 NEZAHUALCOYOTL 70 116 186 37.63 2934 4755 6237 5153 7480 NEZAHUALCOYOTL 24 162 186 1290 827 19.20 87.10 7420 10159 INEZAHUALCOYOTL 23 155 178 1292 819 19.39 7.08 7391 1019
AGUASCALIENTES 84 380 464 18.10 1444 22.41 8190 7387 9056 AGUASCALIENTES 155 309 464 33.41 28.35 39.10 6659 5938 7445 AGUASCALIENTES 82 382 464 1767 1406 2194 8233 7428 9101 AGUASCALIENTES 94 364 458 20.5) 1659 25.12 79.48 7152 88.07
ICHIAPAS 14 174 188 745 407 1249 9255 7931 10737 CHIAPAS 78 114 192 4063 32.11 50.70 5938 48.98 7133 CHIAPAS 16 172 188 851 486 1382 9149 7833 10623 (CHIAPAS 19 161 180 1056 636 1648 8944 7616 10438
CHIHUAHUA 20 106 126 1587 9.70 2451 8413 6888 10175 CHIHUAHUA 33 88 126 3016 2134 4140 69.84 5601 86.05 CHIHUAHUA 8 98 126 2222 1477 3212 7778 63.14 9479 ICHIHUAHUA 2104 126 1746 1094 26.44 8254 6744 10001
ICOAHUILA 17 115 132 1288 750 2062 87.12 7193 10458 (COAHUILA 50 82 132 3788 2811 4994 6212 4941 T7.11 (COAHUILA 28 104 132 2121 1410 30.66 7879 6438 9546 ICOAHUILA 2109 130 1615 1000 2469 83.85 68.85 10114
DURANGO 20 100 122 1639 1001 2532 8361 6817 10149 DURANGO 39 83 122 3197 2273 43.70 68.03 54.19 8434 DURANGO 14108 122 1148 627 1925 8852 7262 10688 DURANGO 18 106 124 1452 860 22.94 8548 6999 10339
|GUANAJUATO 0 % 10892 444 1703 9074 736 1058 40 0 oo | (GUANAIUATO 3177 1082870 1950 4074 7130 56.27 89.11 Jaeo1 0033 | [CUANAIUATO 1197 1081019 508 1822 89.81 72.83 10957 . UANAJUATO 1191 102 1078 538 1930 89.22 7183 10954 o
HIDALGO 19 119 1381377 829 2150 86.23 7144 103.19 HIDALGO 46 92 1383333 2440 4446 6667 53.74 8LT6 HIDALGO 17 121 138123 7.8 19.72 87.68 7276 10477 HIDALGO 0 114 1341493 9.12 2305 85.07 7018 102.20
(OAXACA 12 144 156 769 397 13.44 9231 77.85 10868 (OAXACA 60 96 156 3846 2935 4951 6154 4985 75.15 OAXACA 16 140 15 1026 586 1666 89.74 75.49 10590 IOAXACA 8 144 152 526 227 1037 9474 79.90 11154
ALISCO 37 275 3121186 835 1635 88.14 7803 99.20 ALSCO 129 185 314 4108 3430 4881 5892 5073 68.05 ALSCO 49 265 314 1561 1154 2063 8439 7454 95.19 ALISCO 41263 304 1349 968 1830 8651 7637 9783
QUINTANA ROO 9 8 92 978 447 1857 90.22 7186 11184 (QUINTANA ROO 4% 46 925000 3661 6669 50.00 36.61 66,69 (QUINTANA ROO 13 77 901444 769 24.70 8556 67.52 10693 IQUINTANA ROO 1276 8 1364 7.05 2382 8636 68.04 108.10
TAMAULIPAS 14112 126 1111 607 18.64 88.89 7319 10696 TAMAULIPAS 36 90 126 2857 2001 39.55 7143 57.44 87.80 TAMAULIPAS 19 107 126 1508 9.08 2355 8492 69.59 10262 TAMAULIPAS 2101 122 1721 1066 2631 8279 6743 10059
ERACRUZ 10 134 144 694 333 1277 9306 77.97 11021 VERACRUZ 53 91 144 3681 2757 48.14 63.19 5088 77.59 ERACRUZ 19 125 1441319 794 2060 8681 72.26 10342 ERACRUZ 13127 140 929 494 1588 9071 7562 107.93
UCATAN 797 104 673 271 1387 9327 7564 11378 YUCATAN 3765 102 3627 2554 5000 6373 49.18 8122 YUCATAN 15 91 106 1415 792 2334 8585 69.12 10540 UCATAN 10 92 102 980 470 1803 90.20 7271 11062
PUEBLA 10 118 128 781 375 1437 9219 7631 11040 PUEBLA 53 75 128 4141 3102 5416 5859 4609 7345 PUEBLA 2% 104 128 1875 1201 27.90 8125 6639 9845 PUEBLA 13 115 1281016 541 17.37 8984 7418 107.84
TOTAL 347 2635 2982 11.64 1044 12.93 88.36 85.02 91.80 [ToTAL 1101 1889 2990 36.82 34,68 39.06 63.8 6036 66.09 TOTAL 450 2536 2986 15.07 1371 1653 84.93 8166 8830 TOTAL 392 2534 2926 13.40 12.10 14.79 86.60 8326 90.04
B.1) B.2) B.3) B.4)
1512961939 152612086 566655 rs662471
(GEN: LAMAL C A Al% A2% chi2 p GEN: ENOSF1 G A A1% A2% chi2 [ GEN: LAMAL C A A1% A2% chi2 P GEN: LAMAL G A A% A2% chi2 p
YUCATAN 3038 TAMAULIPAS 1459 CHIAPAS 1631 OAXACA 2377
VERACRUZ GUANAIUATO GUANAJUATO VERACRUZ
CHIAPAS CHIHUAHUA OAXACA YUCATAN
OAXACA DURANGO DURANGO TLALNEPANTLA
PUEBLA HIDALGO HIDALGO PUEBLA
GUANAJUATO AGUASCALIENTES . 00001 NEZAHUALCOYOTL U CHIAPAS
QWIRITATED T YUCATAN (1.1505-15660) VERACRUZ (12383-16709) GUANAIUATO
TLALNEPANTLA (15122-2.469%) VERACRUZ YUCATAN NEZAHUALCOYOTL Loy L0sses
NEZAHUALCOYOTL NEZAHUALCOYOTL QUINTANAROO JALSCO (14375-2.4049)
TAMAULIPAS COMHUILA 3409 6591 TAMAULIPAS 1269 8731 QWRIERAGE
IALISCO 6rupo 1 OAYACA 615 1189 (28.57-38.46) (6154-71.43) Grupo 1 JALISCO 213 1465 (851-15561) (843991.49) MUY
COAHUILA 982 90.18 TLALNEPANTLA TLALNEPANTLA HIDALGO
Grupo1_HIDALGO 232047 (673-1377) (86.23:93.27) CHIAPAS AGUASCALIENTES ggrmmns - .
CHIHUAHUA JALISCO PUEBLA y :
DURANGO 174 8258 PUEBLA 4098 59.02 COAHUILA 1812 8188 "MM”UAHUA N R i) (82.54-94.74)
|Grupo 2 AGUASCALIENTES 124 588 (15.87-18.1) (81.9-84.13) Grupo 2 QUINTANA ROO 486 700 (39.1350)  (50-60.87) Grupo2 CHIHUAHUA 237 1071 (16.38-22.22) (77.78-83.62) Grupo 2 AGUASCALIENTES 94 364 20.52 79.48
c.1) c2) c3) c.4)
rs12961939 rs2612086* rs566655* rs662471
Grupo Grupo Grupo Grupo

Figura 7.18 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 18. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
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regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.

76|Pagina




Al) A2)

151799782 153547
(GEN: XRCCL chi2  p  [GEN:XRCCL iz p
(CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT A G TOTAL AL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 89 371 460 1935 1554 23.81 80.65 7265 89.29 TLALNEPANTLA 57 405 462 1234 934 1598 87.66 7933 9663
NEZAHUALCOYOTL 40 146 186 2151 1536 29.28 7849 6628 9231 NEZAHUALCOYOTL 18 168 185 968 574 159 9032 77.18 10506
AGUASCALIENTES 78 386 464 1681 1329 20.98 83.19 7510 919 AGUASCALIENTES 111 353 464 2392 1968 28.81 76.08 6835 8444
ICHIAPAS 45 147 192 2344 17.10 3136 7656 6469 89.99 CHIAPAS 2 164 192 1458 969 2108 85.42 7284 99.54
ICHIHUAHUA 19 107 126 1508 908 2355 8492 69.59 10262 ICHIHUAHUA 3393 1262619 1803 3678 7381 5957 9042
ICOAHUILA 2 111 132 1591 985 24.32 84.09 698 10127 COAHUILA 27105 132 2045 1348 2976 7955 65.06 96.29
DURANGO 29 97 126 23,02 1541 33.05 7698 6243 9391 DURANGO 19 105 124 1532 923 2393 8468 69.26 10251
|GUANAIUATO 18 90 108 1667 988 26.34 83.33 67.01 102.43 102393 0001l CUANAIUATO 17 91 108 1574 917 2520 84.26 67.84 10345 e
HIDALGO B 115 138 1667 1057 2501 8333 6880 100.03 HIDALGO 0 118 138 1449 885 2238 8551 70.78 10240
(OAXACA 49 107 156 3141 2324 4153 6859 5621 82.88 IAXACA 7 149 15 449 180 925 9551 80.79 112.14
ALISCO 46 268 314 1465 1073 1954 8535 7544 96.20 ALISCO 60 254 314 1911 1458 2460 80.89 7125 9148
QUINTANA ROO 1577 921630 9.3 2689 8370 66.05 10461 IQUINTANA ROO U 81 921196 597 2139 88.04 69.92 10943
TAMAULIPAS 18 108 126 1429 847 2258 8571 7031 10349 TAMAULIPAS 2 104 126 1746 1094 2644 8254 6744 10001
ERACRUZ 27 115 142 1901 1253 27.66 8099 6686 97.21 ERACRUZ 16 128 144 1111 635 18.04 88.89 74.16 105.69
UCATAN 18 88 106 16.98 10.06 26.84 83.02 6658 102.28 UCATAN 8 9% 104 769 332 1516 9231 7477 11272
PUEBLA 38 90 128 2969 2101 40.75 7031 5654 8643 PUEBLA 8 120 128 625 270 1231 9375 77.73 112.10
TOTAL 573 2423 29% 19.13 17.59 20.76 8087 77.69 84.16 TOTAL 462 2534 299 15.42 14.05 16.89 8458 8132 87.94
B.1) B.2)
151799782 153547
GEN: XRCC1 A G Al% A2% chi2 p GEN: XRCC1 A G A% A2% chi2 p
TAMAULIPAS 27.09 OAXACA
JALISCO o | PUEBLA
YUCATAN
Egm[f‘ NEZAHUALCOYOTL asei RS
QUINTANAROO VERACRUZ 8.40 91.60
GUANAJUATO |Grupo 1 QUINTANA ROO 68 742 (4.49-1196) (88.04-95.51)
HIDALGO Loy 19577 TLALNEPANTLA
AGUASCALIENTES (143172.2769) HIDALGO
YUCATAN CHIAPAS
VERACRUZ DURANGO
TLALNEPANTLA Grupo 2 GUANAJUATO 14.17 85.83
NEZAHUALCOYOTL 1750 8250 TAMAULIPAS 163 987 (12.34-17.46)  (82.54-87.66)
{6rupo 1 DURANGO 4412079 (14.29-23.02) (76.98-85.71) JALISCO
CHIAPAS COAHUILA
PUEBLA 273 n27 AGUASCALIENTES 2230 77.70
Grupo 2 OAXACA 130 344 (23.44-3141) (68.59-76.56) |Grupo3 CHIHUAHUA 231 805 (19.11-2619)  (73.81-80.89)
c1) C.2)
rs1799782 rs3547*

Grupo

[
L2’ R
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Figura 7.19 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 19. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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Al) A2)
1517420378 156077510
GEN: STKA chiz  p  [GEN:PLCB iz p
CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 49 411 460 1065 7.88 1408 8935 80.92 98.42 TLALNEPANTLA 197 261 458 4301 37.2 49.46 5699 50.28 64.34
NEZAHUALCOYOTL 25 161 186 1344 870 19.84 8656 73.70 10101 NEZAHUALCOYOTL 74 112 186 3978 3124 49.95 60.22 4958 72.45
AGUASCALIENTES 75 389 464 16.16 1271 20.26 8384 7571 9260 AGUASCALIENTES 184 280 464 3966 34.13 4582 6034 53.48 67.84
CHIAPAS 16 176 192 833 476 1353 9167 7862 106.25 CHIAPAS 80 110 190 42.11 3339 52.40 57.89 47.58 69.78
CHIHUAHUA 17 109 126 1349 7.85 2160 8651 71.03 10435 (CHIHUAHUA 50 76 126 3968 2945 5232 6032 4752 75.50
COAHUILA 23 109 132 17.42 11.05 26.14 82.58 67.80 9961 ICOAHUILA 50 8 132 3788 2811 4994 62.12 4941 7111
DURANGO 18 108 126 1429 847 2258 85.71 7031 103.49 DURANGO 53 73 126 4206 3151 55.02 57.94 4541 7285
GUANAJUATO 14 94 108 1296 7.09 2175 87.04 7033 10651 34981 0004 |GUANAIUATO 50 58 108 4630 3436 6104 53.70 4078 6942 _—
HIDALGO 12 16 138 870 449 1519 9130 7606 10871 HIDALGO 55 83 138 3986 30.02 5188 60.14 4791 7456
OAXACA 7149 156 449 180 925 9551 80.79 11214 IOAXACA 7779 156 4936 3895 6169 50.64 4009 63.11
ALISCO 49265 314 1561 1154 2063 8439 7454 95.19 ALISCO 134 174 308 43,51 3645 5153 5649 4841 6554
(QUINTANA ROO 78 9 761 306 1568 9239 73.80 114.24 QUINTANA ROO 50 40 90 5556 4123 73.24 4444 3L75 6052
TAMAULIPAS 4112 126 1001 607 1864 88.89 7319 106.96 TAMAULIPAS 52 74 126 4127 3082 54.12 5873 4612 73.13
ERACRUZ 15 129 1441042 583 17.18 89.58 7479 106.44 ERACRUZ 4795 1423310 2432 4401 6690 54.13 8178
UCATAN 10 9% 106 943 452 1735 9057 7336 11060 UCATAN 55 47 1025392 4062 7019 46.08 3386 6127
PUEBLA 1 117 128 859 429 1538 9141 7560 109.55 PUEBLA 47 81 128 3572 2698 4883 63.28 50.25 7865
[TOTAL 362 2636 2998 12.07 10.86 13.38 87.93 84.60 9135 TOTAL 1255 1725 2980 42.11 39.82 4451 57.89 5519 60.68
B.1) B.2)
1517420378 156077510
GEN: STK4 A G Al% A2% chi2 p GEN: PLCB4 G A Al% A2% chi2 p
OAXACA 1337 VERACRUZ 1677
QUINTANA ROO PUEBLA
CHIAPAS COAHUILA
PUEBLA AGUASCALIENTES
HIDALGO CHIHUAHUA
YUCATAN NEZAHUALCOYOTL
VERACRUZ - HIDALGO 15629 0000042
TLALNEPANTLA 1593 TAMAULIPAS (1.2648-20066)
TAMAULIPAS (1.2257- 2.0603) DURANGO
GUANAJUATO CHIAPAS
NEZAHUALCOYOTL TLALNEPANTLA
CHIHUAHUA JALISCO 4077 59.23
DURANGO 1099 89.01 |Grupo1_GUANAIUATO 1073 1559 (331-463) (44.44-50.64)
Grupo 1 JALISCO 264 2138 (4.49-1561) (84.39-95.51) OAXACA
T_L AGUASCALIENTES 16.44 83.56 YUCATAN 5230 47.70
Grupo2 COAHUILA 98 498  (16.16-17.42) (82.58-83.84) {Grupo2 QUINTANAROO 182 166 (49.36-55.56)  (53.7-66.9)
C.1) C.2)
rs17420378 rs6077510
Grupo Grupo

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

Con tecrologia de Bing
© Wicrosoft, TomTom

Figura 7.20 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 20. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1)

152839223
(GEN: PCNT iz p
CRIT G A TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 100 362 462 2165 17.61 2633 7835 70.49 86.86 LALNEPANTLA 3 459 462 065 013 1.90 99.35 90.47 108.87
NEZAHUALCOYOTL 27 159 186 1452 957 2112 8548 7271 9985 NEZAHUALCOYOTL 1 185 186 054 001 300 99.46 8565 11487
AGUASCALIENTES 63 401 464 1358 10.43 17.37 8642 7817 9531 AGUASCALIENTES 5 459 464 108 035 251 9892 90.08 108.40
CHIAPAS 41149 190 2158 1549 29.27 78.42 6633 92.07 CHIAPAS 3 187 190 158 033 461 9842 84.82 11358
ICHIHUAHUA 16 110 126 1270 7.26 2062 87.30 7175 105.2 CHIHUAHUA 11 115 126 873 436 1562 9127 7535 10956
COAHUILA 17 115 132 1288 750 2062 87.12 7193 10458 COAHUILA 3 129 132 227 047 664 97.73 8159 11612
DURANGO 19 103 122 1557 938 2432 8443 6891 102.39 DURANGO 1 125 126 079 002 442 9921 8258 11820
|GUANAJUATO 8 100 108 741 320 1460 92.59 75.34 11262 GUANAJUATO 0 108 108 000 0.00 342 100 8203 120.73
HIDALGO 2B 115 138 1667 1057 2501 8333 6880 100.03 R HIDALGO S 13 18 36 118 845 9638 8089 11a2 o0 O
(OAXACA 25 131 156 1603 1037 2366 8397 7021 9965 (OAXACA 4 15 15 256 070 657 97.44 8256 114.2
ALISCO 43271 3141369 991 1845 8631 7634 97.2 ALISCO 9 301 310 290 133 551 97.10 86.44 10871
QUINTANA ROO A 719 283 1413 3489 7717 6027 9734 QUINTANA ROO 78 92 761 306 1568 9239 7380 11424
TAMAULIPAS 17109 126 1349 7.86 2160 8651 7103 104.35 TAMAULIPAS 3 123 126 238 049 696 97.62 8113 11647
ERACRUZ 30 114 144 2083 1406 2974 7917 6530 95.10 VERACRUZ 7 137 144 486 195 1002 95.14 79.88 11247
UCATAN B 81 104 2217 1402 33.18 77.88 6185 96.80 YUCATAN 4 100 104 385 105 985 96.15 7823 11695
PUEBLA 28100 128 2188 1454 3162 7813 6357 95.02 PUEBLA 0 128 128 000 000 288 100 8343 11890
TOTAL 501 2491 2992 1674 15.31 18.28 83.26 80.02 8659 TOTAL 66 2926 2992 221 171 281 97.79 94.28 10140
B.1) B.2)
152839223 155742905
GEN: PCNT [ A Al% A2% chi2 p GEN: CBS G A Al% A2% chi2 p

GUANAJUATO 3149 NEZAHUALCOYOTL 3629

CHIHUAHUA

. RO

TAMAULIPAS AGUASCALIENTES

AGUASCALIENTES AT CHIAPAS

JALISCO X 17333 COAHUILA 4257 1.7045¢-9

NEZAHUALCOYOTL [14216-2.1138) TAMAULIPAS o

DURANGO OAXACA

OAXACA 1378 86.22 JAUSCO
Grupo 1 C'E'ﬁﬁtiﬁz 258 1614 (7.41-16.67) (83.33-92.59 WEAED 7 0829

CHAPAS (Grupo 1 YUCATAN 41 2353 (054-385) (91.27-95.14)

TLALNEPANTLA VERACRUZ

PUEBLA QUINTANA ROO 691 93.09

YUCATAN 21.70 7830 Grupo 2 CHIHUAHUA 25 337 (4.86-8.73) (96.15-99.46)
Grupo2 QUINTANAROO 243 877 (20.83-22.83) (77.17-79.17) MM

c1)

rs2839223*

Grupo

Con tecrologia de Bing
© Microsoft, TomTom

C.2)

rs5742905

Grupo

I 2
1
Con tecnologia de Bing
@ Microsoft, TomTom

Figura 7.21 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 21. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacién. C) Mapa de patrén de
regionalizacion. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A1) A2) A.4)
1512165943 151801198 154044210
GEN: CELSR1 iz p  JGEN:TCN2 iz p i GEN: CELSR1 2 p
CRIT C G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup (CRIT C G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT 6 A _TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
ITLALNEPANTLA 36 422 458 786 551 10.88 92.14 8356 10136 TLALNEPANTLA 131 327 458 2860 2391 33.94 7140 6387 7957 LALNEPANTLA 197 261 458 43,01 37.22 4946 56.99 5028 64.34 ITLALNEPANTLA 433 460 587 387 854 9413 8547 10343
NEZAHUALCOYOTL 12 174 186 645 333 1127 9355 80.16 10853 NEZAHUALCOYOTL 73 113 186 39.25 30.76 49.35 6075 50.07 73.04 NEZAHUALCOYOTL 89 97 186 47.85 3343 5888 5215 42.29 6362 NEZAHUALCOYOTL 11 175 186 591 295 1058 9409 80.66 109.11
AGUASCALIENTES 68 3% 464 14,66 1138 1858 85.34 77.15 948 AGUASCALIENTES 149 315 464 311 27.16 37.70 67.89 6060 7581 AGUASCALIENTES 149 315 464 32.11 27.16 37.70 67.89 6060 7581 AGUASCALIENTES 52 412 464 1121 837 1470 8879 8043 97.80
CHIAPAS 18 172 190 947 561 1497 9053 77.50 105.11 CHIAPAS 41 149 190 2158 1549 2927 7842 6633 9207 CHIAPAS 95 9 190 5000 4045 6112 50.00 4045 6112 CHIAPAS 16 172 188 851 486 1382 9149 7833 106.23
(CHIHUAHUA 18 108 126 1429 847 2258 85.71 7031 103.49 ICHIHUAHUA 4383 1263413 24.70 45.97 6587 5247 8166 (CHIHUAHUA 3690 126 2857 2001 3955 7143 5744 8780 (CHIHUAHUA 12114 126 95 49 1664 9048 7463 10869
COAHUILA 14 118 132 1061 580 17.80 8939 7399 107.05 ICOAHUILA 49 83 1323712 27.46 49.08 6288 5008 77.95 COAHUILA 45 87 132 3409 2487 4562 6591 5279 8130 (COAHUILA 7 125 132 530 213 1093 9470 7882 11283
DURANGO 15 105 120 1250 7.00 2062 87.50 7157 10592 DURANGO 2 95 1242339 1566 3359 7661 6198 9366 DURANGO 4 82 126 3492 2537 46.88 65.08 5176 80.78 DURANGO 1 14 16 95 49 1664 9048 7463 10869
GUANAJUATO 1494 108 1296 709 2175 87.04 7033 10651 sa8669 0001 (CUANAIUATO 35 73 108 3241 2257 4507 67.59 5298 8499 assol GUANAJUATO 43 65 108 3981 28.81 53.63 60.19 4645 7671 e GUANAIUATO 1494 108 1296 7.09 2175 87.04 7033 10651 e il
HIDALGO 10 128 138 725 347 1333 92.75 7738 110.28 HIDALGO 47 91 138 34.06 25.02 45.29 65.94 53.09 8096 ~ | [HiDALGO 83 55 138 6014 4791 7456 3986 30.02 5188 T HIDALGO 6 132 138 435 160 946 9565 80.03 11343 ’
(OAXACA 5 151 156 321 104 748 9679 8197 11352 (OAXACA 38 118 156 2436 17.24 3343 7564 6261 90.58 OAXACA 84 72 156 5385 42.95 66.67 4615 36.11 58.12 (OAXACA 3 153 156 192 040 562 9808 8315 11491
ALISCO 42 268 310 1355 976 1831 8645 7641 97.45 ALISCO 110 200 310 3548 29.16 42.77 6452 55.88 74.10 ALISCO 102 210 312 3269 2666 39.69 67.31 5851 77.05 ALISCO 37 277 314 1178 830 1624 88.22 78.13 994
(QUINTANA ROO 8 84 9 870 375 1713 9130 7283 11304 (QUINTANA ROO 265 922935 1934 4270 7065 5453 90.05 QUINTANAROO 45 47 924891 3568 6545 5109 3754 61.93 (QUINTANA ROO 6 86 9 65 239 1420 9348 7477 11544
[TAMAULIPAS 12 114 126 95 492 1664 9048 7463 10869 TAMAULIPAS 39 87 126 3095 2201 4231 69.05 5530 85.17 TAMAULIPAS 36 88 124 2903 2033 40.19 7097 5692 8743 TAMAULIPAS 8 118 126 635 274 1251 9365 7752 112.15
ERACRUZ 8 136 144 556 240 1095 9444 7924 11172 ERACRUZ 44100 144 3056 22.20 4102 6944 56.50 8446 VERACRUZ 58 84 142 4085 31.02 5280 505 4718 7324 ERACRUZ 10 134 144 694 333 1277 9306 77.97 11021
UCATAN 799 106 660 266 1361 9340 7591 11371 UCATAN 31 71 102 3039 2065 43.14 6961 5436 87.80 YUCATAN 56 46 102 5490 4147 7129 4510 3302 6015 YUCATAN 8 98 106 755 326 1487 9245 7506 11267
PUEBLA 12 116 128 938 484 1638 90.63 74.89 108.70 PUEBLA 4187 128 3203 2099 4345 67.97 5444 8384 PUEBLA 88 40 128 68.75 55.14 8470 3125 22.33 4255 PUEBLA 5 13 18 391 127 912 9609 7986 11465
[TOTAL 299 2685 2984 10,02 8.92 1122 8998 86.61 9345 TOTAL 927 2057 2984 31,07 29.10 33.13 68.93 65.99 7198 [ToTAL 1250 1734 2984 41.89 39.60 44.28 58.11 55.41 60.91 [ToTAL 24 2760 2994 782 685 888 9218 8878 95.69
B.1) B.2) B.4)
1512165943 151801198 rs4044210
GEN: CELSR1 C G Al% A2% chi2 p GEN: TCN2 C G Al% A2% chi2 P GEN: CELSR1 G A Al% A2% chi2 p
OAXACA 2524 CHIAPAS 1283 CHIHUAHUA OAXACA 2535
VERACRUZ DURANGO TAMAULIPAS PUEBLA
NEZAHUALCOYOTL OAXACA AGUASCALIENTES HIDALGO
YUCATAN TLALNEPANTLA JALISCO 1253701 5378827 COAHUILA
HIDALGO QUINTANAROO COAHUILA TLALNEPANTLA
TLALNEPANTLA YUCATAN DURANGO 3269 6731 NEZAHUALCOYOTL
QUINTANA ROO Lo 50867 VERACRUZ 1a01 0003 ||Grupol GUANAJUATO 455 937 (28.57-39.81) (60.19-71.43) TAMAULIPAS gy AT8NeT
PUEBLA (1.4408-2.3828) TAMAULIPAS (1.1590-1.6912) VERACRUZ QUINTANA ROO (14978-26251)
CHIAPAS PUEBLA TLALNEPANTLA VERACRUZ
TAMAULIPAS AGUASCALIENTES NEZAHUALCOYOTL YUCATAN
COAHUILA GUANAIUATO (Grupo 2 QUINTANA ROO 4532 54.68 CHIAPAS
DURANGO 821 9179 HIDALGO 2950 7050 CHIAPAS 484 584 (40.85-50)  (50-59.15) CHIHUAHUA 621 93.79
{Grupo1_GUANAIUATO 171 1913 (3.21-12.96) (87.04-96.79) {Grupo 1 CHIHUAHUA 695 1661 (21.58-34.13) (65.87-78.42) OAXACA |Grupo1 DURANGO 1311977 (1.92-9.52) (90.48-98.08)
JALISCO Grupo 1 vs Jalisco JALISCO YUCATAN 56.31 43.69 AGUASCALIENTES
CHIHUAHUA 1422 8578 950 p=00020 COAHUILA 36.94 63.06 Grupo 3 HIDALGO 223 173 (53.85-60.14) (39.86-46.15) JALISCO 1163 8837
{Grupo2 AGUASCALIENTES 128 772 (13.55-14.66) (85.34-86.45) (Grupo2 NEZAHUALCOYOTL 232 396 (35.48-39.25) (60.75-64.52) (Grupo 4 PUEBLA 88 40 68.75 3125 |Grupo2_ GUANAIUATO 103 783 (11.21-12.96) (87.04-88.79)
c.1) c2) c3) c.4)
rs12165943 rs1801198* rs20551 rs4044210
Grupo
Grupo Grupo 3 Grupo
| | | |
i 1 1 1 1
" 05

Con tecnologia de Bing
oft, TomTom

%

Figura 7.22 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 22. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
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regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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A.5) A.6) A.8)
1s5747211 159606756 159621049
(GEN: CECR2 chiz  p  JJGEN:TCN2 chi2  p (GEN: TCN2 chi2  p
CRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT G A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup CRIT 6 A_TOTALAL% [Cinf ICsup A2% ICinf ICsup ICRIT A G TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
MLALNEPANTLA 116 344 460 25.22 20.84 30.25 7478 67.09 8312 ITLALNEPANTLA 79 383 462 17.10 1354 2131 8290 7480 9163 LALNEPANTLA 109 353 462 2359 1937 2846 T6.41 68.64 8481 MLALNEPANTLA 78 384 462 1688 1335 2107 8312 7501 9186
NEZAHUALCOYOTL 49 137 186 26.34 19.49 3483 7366 618 87.07 NEZAHUALCOYOTL 21 165 186 1129 6.99 17.26 88.71 75.69 10333 NEZAHUALCOYOTL 46 140 186 2473 18.11 3299 7527 6332 8882 NEZAHUALCOYOTL 21 165 186 1129 699 17.06 8871 75.69 10333
AGUASCALIENTES 102 362 464 21.98 17.92 2669 78.02 7019 8648 AGUASCALIENTES 62 402 464 1336 1024 17.13 8664 78.37 9554 AGUASCALIENTES 139 325 464 29.95 25.18 3537 70.04 6263 78.09 AGUASCALIENTES 58 406 464 1250 949 16.16 87.50 7919 9644
ICHIAPAS 66 122 188 3511 27.15 4466 64.89 53.89 7748 CHIAPAS 41 149 190 2158 1549 2927 7842 6633 92.07 CHIAPAS 40 148 188 2128 1520 2897 7872 6655 92.48 ICHIAPAS 38 152 190 2000 1415 27.45 8000 67.79 93.78
CHIHUAHUA 28 98 126 2022 1477 3012 7178 6314 94.79 CHIHUAHUA 30 9% 126 2381 16.06 33.99 76.19 6171 93.04 CHIHUAHUA 40 86 126 31.75 2268 43.23 68.25 5459 84.29 CHIHUAHUA 30 96 126 2381 1606 33.99 76.19 6171 93.04
(COAHUILA 30102 132 2273 1533 3244 77.27 6301 9380 COAHUILA 24 106 130 1846 1183 27.47 8154 66.76 98.62 (COAHUILA 3795 132 2803 19.74 3864 7197 58.23 87.98 COAHUILA 2% 106 132 1970 12.87 2886 8030 6575 97.12
DURANGO 3789 126 2937 2068 4048 7063 5673 8692 DURANGO 24102126 1905 1220 28.34 8095 66.01 98.27 DURANGO 3492 126 2698 1869 37.71 73.02 5886 8955 DURANGO 2597 122 2049 13.26 3025 79.51 64.48 9699
|GUANAJUATO %8 108 207 1573 3577 7593 6030 94 oo (oo f GUANAIUATO 19 89 108 1759 1059 2747 8241 66.18 10141 o oo GUANAJUATO 3583 108 23.15 14.98 3417 7685 6121 9527 o |GUANAJUATO 20 88 108 1852 11.31 2860 8148 65.35 100.39 2576 0]
HIDALGO 41 97 138 29.71 21.32 4031 7029 57.00 85.75 HIDALGO 20 117 1381522 942 2326 8478 70.12 10161 ’ HIDALGO 38100 138 27.54 19.49 37.80 7246 5896 8814 : HIDALGO 18 120 138 1304 7.73 2061 86.96 72.10 10398 ’
(OAXACA 48 108 156 30.77 22.69 40.80 69.23 56.79 83.59 OAXACA 26 130 156 16,67 10.89 2442 83.33 69.62 98.95 OAXACA 31 125 156 1987 1350 2821 80.13 66.70 9547 OAXACA 25 131 156 16,03 10.37 23.66 8397 7021 99.65
ALISCO. 81233 314 2580 2049 32.06 7420 6498 8437 ALISCO 55 257 312 1763 1328 2295 8237 7261 93.08 ALISCO 93 201 314 2962 2391 3628 7038 6141 80.30 ALISCO. 53259 3121699 1272 2022 8301 7321 %.76
QUINTANA ROO % 66 92 2826 1846 4141 7174 5548 9127 (QUINTANA ROO 2 68 90 2444 1532 37.01 7556 5867 9578 (QUINTANA ROO 1775 92 1848 1076 2959 8152 6412 102.19 IQUINTANA ROO 270 922391 1499 3620 7609 5931 96.13
TAMAULIPAS 35 91 126 27.78 1935 3863 7222 5815 8867 TAMAULIPAS 1 115 126 873 436 1562 9127 7535 10956 TAMAULIPAS 3195 126 2460 1672 3492 7540 6100 9217 TAMAULIPAS 12 114 126 95 492 1664 9048 7463 10869
ERACRUZ 5193 144 3542 2637 4657 6458 5213 79.12 ERACRUZ 25 117 142 1761 1139 25.99 8239 68.14 98.75 ERACRUZ 35 119 144 17.36 1124 2563 82.64 6846 9889 ERACRUZ 2 118 144 1806 1179 2646 8194 67.83 9813
UCATAN 4165 106 3868 27.76 5247 6132 4733 78.16 UCATAN 2480 104 2308 1479 3434 7692 6100 95.74 YUCATAN 19 85 104 1827 11.00 2853 8173 6528 101.06 UCATAN B 79 1022985 1429 3383 7745 6132 9653
PUEBLA 3791 128 2891 2035 39.84 71.09 57.24 8729 PUEBLA 23 105 128 17.97 1139 26.96 82.03 67.09 99.30 PUEBLA 2 101 128 7109 13.90 3069 7891 64.27 95.88 PUEBLA 21 107 128 1641 10.16 25.08 83.59 68.51 10101
TOTAL 814 2,180 2994 27.19 25.35 29.12 72.81 69.79 7593 [TOTAL 507 2481 2988 16.97 1552 1851 83.03 79.80 86.37 [TOTAL 751 2243 2994 25.08 23.32 26.94 7492 7185 78.08 TOTAL 496 2492 2988 16,60 1517 18.13 8340 80.16 86.74
B.5) B.6) B.7) B.8)
5747211 159606756 159616915 rs9621049
GEN: CECR2 A G Al% A2% chi2 ] GEN: TCN2 G A Al% A% chi2 [ GEN: SHANK3 G A A1% A2% chi2 P GEN: TCN2 A [ Al% A2% chi2 ]
AGUASCALIENTES 2046 TAMAULIPAS 17.00 VERACRUZ 1726 TAMAULIPAS 1937
CHIHUAHUA Lo | NEZAHUALCOYOTL o | YUCATAN o | NEZAHUALCOYOTL
COAHUILA AGUASCALIENTES sy 000037 QUINTANA ROO AGUASCALIENTES T
GUANAJUATO HIDALGO 1318 8682 (12535.1532) OAXACA HIDALGO 15835
TLALNEPANTLA {Grupo 1 OAXACA 141 929 (873-1667) (83.33-9127) PUEBLA OAXACA 1294 87,06 (1283619588
IAUsCO TLALNEPANTLA CHIAPAS [Grupo1 PUEBLA 155 1043 (9.52-16.41) (83.59-90.48)
NEZAHUALCOYOTL 16383 6.0843e-6 GUANAJUATO GUANAJUATO AT 0.0000325 TLALNEPANTLA
TAMAULIPAS (13097-2.0344) VERACRUZ TLALNEPANTLA (12104-1.7308) JALIsco
QUINTANA ROO JALISCO TAMAULIPAS VERACRUZ
PUEBLA PUEBLA NEZAHUALCOYOTL GUANAJUATO
DURANGO COAHUILA DURANGO COAHUILA
HIDALGO 2567 7433 DURANGO HIDALGO 2.9 77.08 CHIAPAS
(Grupo 1 OAXACA 6561900 (21.98-30.77) (69.23-78.02) CHIAPAS {Grupo 1 COAHUILA 479 1611 (17.36-28.03) (71.97-82.64) DURANGO
CHIAPAS YUCATAN JALISCO YUCATAN
VERACRUZ 36.07 6393 CHIHUAHUA 19.08 80.92 AGUASCALIENTES 30.09 69.91 CHIHUAHUA 19.05 80.95
{Grupo2 YUCATAN 158 280 (35.11-38.68) (61.32-64.89) |Grupo2 QUINTANAROO 366 1552  (17.1-24.44) (75.56-829) {Grupo2 CHIHUAHUA 272632 (29.62-3175) (68.25-70.38) Grupo2 QUINTANAROO 341 1449 (16.88-23.91) (76.09-83.12)
C.5) C.6) c.7) C.8)
rs5747211 rs9606756* rs9606756 rs9621049*
Grupo Grupo Grupo Grupo

Ry

R . W -

Con tecnologia de Bing Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom © Wicrosoft, TomTom

Figura 7.22 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma 22. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segln patrén de regionalizacidon. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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CRIT C A TOTALAL% ICinf ICsup A2% ICinf ICsup
TLALNEPANTLA 2B 437 462 541 350 799 9459 8593 10389
NezaHuALCOYOTL 11 175 186 501 295 1058 9409 8066 109.11
AGUASCALIENTES 40 424 464 86) 616 1174 9138 8289 10051
CHIAPAS 5 187 192 260 085 608 9740 8394 11240
CHIHUAHUA 1 115 16 873 436 1562 9127 7535 10956
(COAHUILA 13 119 132 985 524 1684 9015 7468 107.88
DURANGO 7117 124 565 227 1163 9435 7803 113.08
|cuanaiuaTo 6 10 108 5% 204 1209 M 7701 MAGS Lo
HIDALGO 8 130 138 580 250 1142 9420 7871 11186 :
OAXACA 2 154 15 128 016 463 9872 8374 11560
JALISCO 25 289 314 796 545 1075 92.04 8173 10328
(QUINTANA RO 38 92326 067 953 974 7769 119.05
ITAMAULIPAS 15 111 126 1190 666 1964 8310 7247 10609
VERACRUZ 7137 144 48 195 1002 95.14 7988 11247
YUCATAN 15 91 1061415 7.92 2334 8585 69.12 10540
PUEBLA 5 13 128 391 127 912 9609 7986 11465
[TOTAL 198 2800 2998 660 572 7.59 9340 89.97 96.92
B.1)
rs6048
GEN: F9 C A Al% A2% chi2 P
OAXACA
CHIAPAS
QUINTANA ROO 30.1573 2.8277e-07;
PUEBLA 3.09 96.91
(Grupo 1 VERACRUZ 22 690  (128-4.86) (95.14-98.72)
EDO. DE MEX.
GUANAJUATO
DURANGO
HIDALGO
NEZA
JALISCO
AGUASCALIENTES
Grupo 2 CHIHUAHUA 711 92.89
COAHUILA 146 1908 (5.41-9.85) (90.15-94.59)
TAMAULIPAS 1293 87.07
|Grupo 3 YUCATAN 30 202 (11.9-14.15) (85.85-88.1)
B.2)
rs6048

Grupo

 J

R

con
© Microsof,

Figura 7.23 Patrones de regionalizacion de SNVs con DES cromosoma X. A) FA por estado. B) Estados, FA promedio y rango de cada grupo segun patrén de regionalizacion. C) Mapa de patrén de
regionalizacidn. *Las poblaciones del Edo. Mex. se distribuyen entre dos grupos con DES. Al: Alelo de menor frecuencia. A2: alelo de mayor frecuencia. DES: diferencia estadisticamente significativa.
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En 87 de los 105 SNVs (82.90%), el patron de regionalizacion se dividio en 2
clusteres, en 17 SNVs (16.2%) se observé un patron de regionalizacion formado por

3 clusteres y solo 1 SNV (0.9%) mostré un patron formado por 4 clusteres.

En todos los casos la composicidon de los clusteres de las ciudades/estados
fue heterogénea. A pesar de esto, se identificaron 9 patrones de regionalizacion
cuyas ciudades/estados en cada grupo coincidi6 completamente en su
conformacion. El primer patrén lo compartian las variantes rs17615 en el gen CR2
y rs1510765 en el gen PARD3B; el segundo patron se conformd por los SNVs
rs11545169 en PSMDZ2 y rs2908004 en WNT16; el tercero fue compartido por las
variantes rs1532268 en MTRR y rs846266 en GLI3; el cuarto fue igual para las
variantes rs3736047 y rs3808553 ambas en el gen FZD6; el quinto patron se repite
para las variantes rs2229385 en MUT y en rs2242527 en SALLZ2; el sexto
corresponde a rs702689 en MAP3K1 y rs16973716 en PMFBP1; el séptimo por
rs9624 en TPPP2 y rs2290182 en CMTM2; el octavo patron idéntico fue en las
variantes rs2288467 en CDH9 y rs4791641 en PFAS; y el ultimo patrén fue el unico
igual para 3 variantes, las cuales fueron rs8589 en MUT, rs12165943 en CELSR1y
rs9616915 en SHANKS3. Los patrones de regionalizacién que se observaron en mas

de una ocasion, las variantes asociadas y sus FA se observan en la Figura 8.

En 15 (14.3%) de las 105 variantes que conformaron patrones de
regionalizacion, un solo estado conformaba uno de los grupos del cluster, por
presentar una frecuencia notablemente mayor o menor en contraste con las
frecuencias observadas en las otras ciudades/estados en conjunto. Los estados en
los que se observd esto fueron Chiapas (variante rs6699932/ Figura 7.1, panel B.8
en pg. 49); Nezahualcoyotl, Edo.Mex (variante rs11243011/ Figura 7.6 panel B.7 en
pg. 59); Durango (variante rs3779234 [Figura 7.7 panel B.4. en pg. 60]); y
Aguascalientes (variante rs662471 [Figura 7.18 panel B.4 en pg. 76]); en un SNV
cada uno; en Puebla (variantes rs2229575 [Figura 7.5 panel B.2 en pg. 55] y
rs20551 [Figura 7.22 panel B.3 en pg. 80]), Veracruz (variantes rs1805087 [Figura
7.1 panel B.6 en pg.49]; y rs2372536 [Figura 7.2 panel B.3 en pg. 51]) y Yucatan
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(rs2229575 [Figura 7.5 panel B.2 en pg. 55]; y rs3924999 [Figura 7.8, panel B.4 en
pg.62]) se observé en dos SNVs cada uno (Yucatan y Puebla forman un grupo
independiente del mismo patrén de regionalizacion; y Oaxaca en cuatro de los
patrones (variantes rs16892095 [Figura 7.4 panel B.3 en pg. 54]; rs162036 [Figura
7.5, panel B.1 en pg. 55]; rs6558394 [Figura 7.8 panel B.5 en pg.63]; y rs1801133
[Figura 7.5 panel B.5 en pg.49]).
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Figura 8. Representacion grafica de los patrones de regionalizaciones que se repiten en mas de una variante,

rs1510765  A1%

10.59
Grupo 1 6.41-15.08) 3.19¢.06
16.44

MUT

rs2229385 Al%

52242527 Al%

19.4-30.8;
0.0001
33.78

|Grupo 1

Regiones 9

.

Regiones 2

Contecnologiade sing
© Microsoft, TomTom

Regiones 4

o

Regiones 6

.

Regiones 8

Contecniopsdesrg
© Micsoft, TonTom

rs8589 AL
23.40

Grupol (16.1-27.7, AT
31.82

Grupo2  (31.1-35.7)
CELSR1

, 8.21
lorupo1  (321-12.96)_
I 14.22°%7

1 (Grupo 2 13.55-14.66)
[SHANK3
rs9616915 Al% P
2292
lGrupo1 _(17.3
30,09 %%
lorupo2  (29.62-31.75)

Grupo [HV573
1511545169

FzD6

rs3736047

Grupo 1

Grupo 2

identificador rs, FA, y valor de p del andlisis bivariado entre grupos de las variantes involucradas.

85|Pagina

AL%

16.53

Grupo1  (8.9-208)
26.75 1.088e-11

11.96-24.73
“gg 8512

29.37-35.19



6.7 Comparacion de las frecuencias alélicas identificadas en la muestra

con las reportadas en otras poblaciones del mundo

El grupo de 232 variantes de sentido erroneo fueron comparadas contra
distintos grupos de poblacion de otros paises con la informacidn existente en la base
gnomAD v3.1/GRCh38. Por medio del cédigo implementado, se pudieron extraer de
la base en linea de gnomAD la informacion de las poblaciones mencionadas en
material y métodos de 201 de las variantes para realizar esta comparacion, en
algunos de los casos las poblaciones presentaron una FA de 0, por lo que no fue
posible realizar la prueba de chiZ2.

En la comparacion con la FA global reportada en gnomAD, solamente 14 de
las variantes (7%) no mostraron DES (rs3008815 en DAAMZ2; rs1137101 en LEPR,;
rs16942 y rs16941 ambos en BRCAT; rs3732765 en P2RY12; rs8192678 en
PPARGC1A; rs1805087 en MTR; rs2295778 en HIF1AN; rs12274923 en CDON,;
rs2217332 en HERPUD1; rs2240089 en COBL; rs3734391 en TFAP2A; rs2270655
en MMAA; y rs3750146 en FZD1). El resto de las 187 variantes comparadas (93%)
mostraron DES (Tabla 8).

De igual manera, 7% de las variantes no mostraron DES al compararse con
el grupo de poblacion europea (rs1137101 en LEPR; rs1805087 en MTR; rs2217332
en HERPUDT; rs2270655 en MMAA; rs10230120 en COBL; rs9891699 en PFAS;
rs4667591 en LRP2; rs1227051 en CDH23; rs11074359 en COQ7; rs682985 en
BHMT2; rs3003929 en DAAM?2; rs2236225 en MTHFD1; rs2612086 en ENOSF1;y
rs6518291 en PCNT).

Se encontréo DES en 193 (96.5%) de las 200 variantes posibles de comparar
con africanos y en 181 (93.29) de las 194 variantes con judios Askenazi. Con la
poblacién asiatica se identificd DES en 174 (90.6%) de las 192 variantes en las que
fue posible realizar el analisis y con la poblacién latinoamericana en 165 de las 197
variantes (83.75%). En la tabla 8 se presenta la frecuencia alélica global para la
poblacion estudiada y la reportada por gnomAD para cada una de las poblaciones

utilizadas para la comparacion y el valor de p.
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Tabla 8. Tabla 5. Comparacion de las frecuencias alélicas de los 40 SNVs con otras poblaciones reportadas en gnomAD

SNP2 GEN
rs324136 AARS2
rs10230120 COBL
rs 1049970 CDH5
rs3134031 TMEM67
rs 1950902 MTHFD1
rs3547 XRCC1
rs2839223 PCNT
rs9891699 PFAS
rs1801222 CUBN
rs7406910 HOXB7
rs1129156 MAP3K10
rs6767907 SETD2
rs1227065 CDH23
rs4667591 LRP2
rs1227051 CDH23
rs25487 XRCC1
rs944895 LAMAS
rs3803650 SLC7A60S
rs6558394 SCRIB
rs1143688 PLCG2
rs 1904589 NODAL
rs235768 BMP2
rs1055130 DSCC1
rs968719 PSMC5
rs11074359 coqQ7
rs3736047 FZD6
rs682985 BHMT2
rs1395 SLC5A6
rs1034489 EPB41L5
rs2237051 EGF
rs4968281 WNT9B
rs6077510 PLCB4
rs3003929 DAAM2
rs5882 CETP
rs504122 SPRY2
rs2305089 TBXT
rs1801133 MTHFR
rs662 PON1
rs7946 PEMT
rs7644369 EPHB1

FA%

FA% MX  Total

52.8%
52.1%

33.3%

50.7%

28.1%
42.3%
27.4%
42.2%

| 50.7% 5.3E-14 52.8%

49.2%

FA%

FA% MX Europa

2.1E-40
1.5E-03
6.6E-135
0.0E+00
2.5E-25
1.9E-159
2.8E-16
1.2E-47
4.8E-35
1.2E-31
5.0E-05
8.3E-51
1.8E-02
1.2E-80
2.8E-05
1.5E-06
4.7E-26
3.0E-21
4.8E-57
0.0E+00
5.5E-55
1.0E-05
2.1E-07
1.4E-12
2.9E-24
6.0E-109
7.4E-25
2.2E-10
1.9E-04
3.4E-10
7.0E-134
9.1E-15
1.3E-02
1.3E-02
1.5E-203
3.0E-42
2.3E-207
1.5E-36

38.4%

46.4%

37.2%

36.0%
49.0%
32.3%
28.4%

IFIII

1.7E-03 52.1% 43.4%

'FA%

FA% MX | Africa

4.8E-04

2.2E-01

1.3E-167
0.0E+00
9.0E-35

7.2E-230
6.4E-09

2.2E-01

2.6E-80

2.0E-85

6.7E-13

3.6E-95

1.5E-03

2.5E-01

1.2E-01

2.4E-34

4.2E-17

8.0E-62

1.8E-27

8.3E-274
2.5E-51

2.6E-18

1.9E-03

1.3E-03

8.6E-01

4.1E-76

1.8E-01

1.6E-27

2.6E-40

3.7E-118
2.0E-88

4.4E-19

4.2E-01

2.7E-32

7.9E-96

3.1E-10

5.1E-132
1.5E-178
1.3E-118 52.8% 39.3%

1.1E20 52.1%  60.7%

o IS
= &
Q 2
BN =

33.2%
33.2%
29.1%
24.6%
44.2%

BOBS
N o
2N ]
R

26.7%

FA%

p FA%MX Asia
2.9E-236
3.6E-51
1.7E-106
0.0E+00
2.1E14
1.9E-107
9.8E-61
1.6E-263
4.3E-02
5.5E-02
2.2E03
8.0E-04
7.0E-01
0.0E+00
4.6E-64
2.4E-39
3.3E-69
5.0E-04
6.6E-156
0.0E+00
7.0E-94
2.1E-279
1.5E-24
0.0E+00
8.1E-240
2.3E-232
3.6E-264
0.0E+00
1.9E-62
4.7E-158
0.0E+00
0.0E+00
7.4E-28
5.1E-49
0.0E+00
2.3E213
0.0E+00
6.0E-44
1.2E-46 52.8%
3.9E-20 52.1%

45.8%

Bis s

35.7%

45.9%
44.8%

20.4%

FA%

FA% MX ' America

1.1E-28
1.9E-35
2.2E-28
0.0E+00
3.3E-120
4.5E-05
1.9E-01
1.5E-113
4.5E-01
1.3E-09
1.6E-13
3.3E-17
1.7E-10
2.1E-143
9.8E-10
6.9E-02
4.9E-01
2.0E-07
3.8E-177
2.2E-01
3.0E-166
4.3E-27
6.1E-59
9.4E-09
3.4E-52
2.1E-01
2.6E-02
2.2E-114
4.9E-22
3.8E-12
2.3E-22
1.4E-24
7.6E-88
1.2E-01
2.7E-08
2.1E-55
4.6E-94
1.9E-12
5.9E-194 52.8%
4.2E-151 52.1%

42.5%
50.8%
44.9%
41.7%

51.5%

FA%

p FA% MX | Ashkenazi
2.3E-08
1.0E-01
9.5E-50
0.0E+00
3.5E-01
7.4E-45
1.5E-01
2.0E-17
1.9E-10
7.9E-12
3.1E-02
1.2E-39
8.8E-03
9.5E-04
2.6E-01
1.2E-13
3.6E-03
2.4E-09
1.7E-04
1.7E-74
2.0E-15
7.6E-03
1.3E-09
2.5E-01
2.1E-02
9.1E-27
2.0E-01
3.9E-16
1.9E-19
1.1E-13
2.1E-41
9.0E-01
2.5E-01
5.1E-11
8.6E-36
4.8E-05
1.6E-21
2.1E-33
7.2E-05 52.8%
5.4E-01 52.1%

52.7%

34.9%
45.9%

52.8%
36.0%
44.5%

iy

52.8%

[
3.5E-10
8.8E-16
1.2E-91

4.3E-300

9.6E-09
6.8E-57
3.4E-06
1.2E-32
3.9E-06
5.0E-07
1.6E-34
5.6E-60
1.2E17
9.2E-14
4.1E-22
6.1E-39
1.7E-01
3.9E-62
7.6E-16

1.4E-184

7.6E-85
6.0E-34
5.2E-12
1.8E-15
4.5E-19

5.7E-107

3.1E-39
2.0E-03
2.6E-98
2.5E-23
5.4E-09
5.5E-26
3.7E-01
1.1E-01
9.8E-70
2.4E-01
2.3E-11
6.0E-67
9.8E-15
6.0E-01

FA

0.50
045
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.01
<0.01
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Tabla 8. Continuacién

FA% FA% ’FA% FA% FA% FA%

SNP2 GEN FA% MX  Total p FA% MX Europa p FA% MX Africa p FA% MX Asia p FA% MX America p FA% MX Ashkenazi p

rs2073817 SARDH 50.1% 35.7% 7.7E-57 50.1% 38.2% 3.2E-38 50.1% 29.8% 3.0E-110 50.1% 40.2% 7.7E-15 50.1% 39.4% 9.2E-27 50.1% 33.1% 1.2E-42
rs3008815 DAAM2 49.9% 48.6% 1.6E-01 49.9% 52.4% 8.4E-03 49.9% 41.1% 9.6E-21 49.9% 36.4% 2.4E-26 49.9% 51.3% 1.6E-01 49.9% 55.9% 2.3E-06
rs4774 CIITA 49.3% 27.9% 1.2E-130 49.3% 28.3% 1.3E-123 49.3% 25.8% 2.9E-153 49.3% 13.6% 2.0E-207 49.3% 36.3% 3.4E-39 49.3% 27.6% 2.0E-70
rs344141 SHROOM3 | 49.0% 54.1% 2.4E-08 49.0% 60.9% 1.7E-38 49.0% 43.3% 1.8E-09 49.0% 25.1% 5.4E-84 49.0% 53.9% 1.2E-06 49.0% 64.0% 1.3E-33
rs1137101 LEPR 48.8% 50.1% 1.7E-01 48.8% 47.1% 6.2E-02 48.8% 55.5% 1.4E-12 48.8% 88.2% 5.2E-255 48.8% 43.6% 2.5E-07 48.8% 42.1% 1.0E-07
rs3740912 CDON 48.4% 64.2% 1.1E-67 48.4% 57.8% 3.9E-24 48.4% 81.83% 0.0E+00 48.4% 31.2% 5.1E-43 48.4% 56.5% 8.4E-16 48.4% 59.2% 1.2E-17
rs2241714 B9D2 48.1% 71.2% 3.1E-151 48.1% 69.1% 2.9E-120 48.1% 83.2% 0.0E+00 48.1% 43.7% 4.4E-04 48.1% 57.8% 6.0E-22 48.1% 54.0% 3.5E-06
rs9593 MMAB 48.0% 57.8% 1.3E-26 48.0% 52.6% 7.7E-07 48.0% 72.2% 8.1E-159 48.0% 30.0% 1.8E-47 48.0% 50.1% 3.4E-02 48.0% 53.2% 4.0E-05
rs10787428 GPAM 47.6% 55.0% 1.4E-15 47.6% 58.3% 1.5E-30 47.6% 50.8% 9.1E-04 47.6% 58.4% 2.9E-17 47.6% 49.8% 2.9E-02 47.6% 51.8% 1.0E-03
rs2071888 TAPBP 47.6% 59.6% 3.1E-39 47.6% 53.1% 2.7E-09 47.6% 73.5% 9.4E-184 47.6% 39.9% 1.3E-09 47.6% 57.7% 5.1E-24 47.6% 58.0% 1.7E-16
rs2277598 BBS4 47.2% 52.7% 3.3E-09 47.2% 64.7% 1.2E-81 47.2% 31.4% 4.5E-67 47.2% 25.4% 1.6E-70 47.2% 53.6% 1.8E-10 47.2% 67.4% 2.0E-59
rs3751325 XRCC6BP1 47.1% 27.3% 1.4E-114 47.1% 32.4% 3.2E-60 47.1% 11.9% 0.0E+00 47.1% 68.3% 8.7E-64 47.1% 36.6% 2.3E-26 47.1% 30.0% 3.1E-44
rs7187522 DCUN1D3 |47.1% 63.1% 5.3E-69 47.1% 72.3% 2.0E-177 47.1% 50.6% 2.1E-04 47.1% 36.9% 8.3E-16 47.1% 56.5% 1.4E-20 47.1% 62.6% 2.1E-35
rs1021737 CTH 46.8% 23.6% 5.1E-164 46.8% 29.2% 1.2E-87 46.8% 10.1% 0.0E+00 46.8% 20.7% 2.2E-105 46.8% 33.8% 1.0E-39 46.8% 27.4%  2.2E-57
rs4747194 CDH23 46.4% 28.5% 1.2E-92 46.4% 28.0% 3.3E-97 46.4% 26.8% 3.5E-108 46.4% 53.1% 1.8E-07 46.4% 33.1% 4.3E-42 46.4% 22.2% 1.4E-92
rs10799790 | LUZP1 46.3% 81.8% 0.0E+00 46.3% 84.3% 0.0E+00 46.3% 82.5% 0.0E+00 46.3% 81.6% 4.8E-188 46.3% 66.5% 6.4E-93 46.3% 80.5% 1.4E-180
rs3924999 NRG1 45.1% 30.9% 9.4E-59 45.1% 38.2% 3.9E-14 45.1% 11.5% 0.0E+00 45.1% 77.7% 5.9E-154 45.1% 37.0% 2.2E-16 45.1% 34.5% 5.3E-18
rs2236225 MTHFD1 44.3% 38.2% 1.0E-11 44.3% 45.4%  2.5E-01 44.3% 21.4% 1.4E-159 44.3% 21.8% 2.4E-79 44.3% 52.0% 2.3E-14 44.3% 43.4% 4.3E-01
rs3125630 STIL 44.0% 58.3% 4.4E-54 44.0% 46.2% 2.1E-02 44.0% 82.9% 0.0E+00 44.0% 54.1% 3.0E-15 44.0% 56.7% 3.2E-36 44.0% 34.2% 1.6E-15
rs1051266 SLC19A1 43.2% 51.4% 6.2E-19 43.2% 57.0% 9.0E-50 43.2% 39.2% 2.0E-05 43.2% 46.5% 1.0E-02 43.2% 56.9% 6.2E-42 43.2% 60.1% 3.4E-41
rs162036 MTRR 42.0% 21.0% 4.3E-144 42.0% 10.5% 0.0E+00 42.0% 37.8% 7.2E-06 42.0% 18.0% 9.8E-95 42.0% 29.0% 7.0E-42 42.0% 17.6% 5.2E-102
rs20551 EP300 41.9% 22.4% 6.1E-121 41.9% 28.2% 2.5E-55 41.9% 6.0% 0.0E+00 41.9% 6.5% 1.2E-249 41.9% 41.8% 9.5E-01 41.9% 32.4% 6.2E-15
rs7624750 OPA1 41.7% 50.2% 3.5E-20 41.7% 48.5% 4.4E-13 41.7% 56.5% 5.3E-55 41.7% 41.7% 1.0E+00 41.7% 44.1% 1.8E-02 41.7% 46.3% 2.5E-04
rs2108978 AKAP10 41.3% 43.3% 3.0E-02 41.3% 37.2% 7.5E-06 41.3% 56.7% 9.5E-60 41.3% 18.7% 8.1E-84 41.3% 43.2%  5.5E-02 41.3% 36.8% 2.4E-04
rs203462 AKAP10 41.2% 43.8% 5.8E-03 41.2% 37.2% 1.1E-05 41.2% 58.2% 1.3E-72 41.2% 18.6% 2.7E-84 41.2% 43.3% 3.7E-02 41.2% 37.3% 1.6E-03
rs10380 MTRR 40.6% 18.2% 1.2E-173 40.6% 8.9% 0.0E+00 40.6% 32.6% 1.6E-18 40.6% 15.5% 3.2E-108 40.6% 26.8% 1.7E-48 40.6% 15.6% 3.1E-111
rs782572 PNPT1 39.6% 44.9% 7.4E-09 39.6% 51.5% 2.1E-37 39.6% 33.5% 2.1E-11 39.6% 15.8% 5.4E-98 39.6% 49.1% 2.7E-21 39.6% 47.8% 7.8E-11
rs2073748 ARVCF 39.5% 35.7% 2.4E-05 39.5% 36.3% 3.8E-04 39.5% 35.7% 3.1E-05 39.5% 23.2% 4.2E-43 39.5% 35.8% 1.6E-04 39.5% 34.8% 1.1E-04
rs826058 C2CD3 39.2% 37.3% 3.7E-02 39.2% 30.4% 2.7E-23 39.2% 52.0% 2.5E-42 39.2% 13.0% 5.5E-124 39.2% 37.7% 1.5E-01 39.2% 29.4% 2.9E-16
rs12900805 | KIF7 39.1% 52.5% 9.0E-48 39.1% 58.8% 1.2E-99 39.1% 45.0% 5.3E-10 39.1% 34.2% 6.9E-05 39.1% 45.2% 1.4E-09 39.1% 53.6% 1.2E-30
rs3803530 KIF7 39.1% 52.5% 2.0E-47 39.1% 58.7% 8.8E-99 39.1% 44.9% 5.7E-10 39.1% 34.3% 1.0E-04 39.1% 45.2% 1.5E-09 39.1% 53.5% 1.9E-30
rs2229575 CDH6 38.1% 42.1% 1.5E-05 38.1% 55.3% 7.0E-76 38.1% 14.1% 4.9E-210 38.1% 52.8% 1.8E-30 38.1% 48.8% 2.1E-26 38.1% 55.0% 9.7E-41
rs3733890 BHMT 37.9% 27.5% 4.3E-34 37.9% 28.7% 4.2E-26 37.9% 22.3% 2.3E-76 37.9% 33.2% 1.3E-04 37.9% 34.0% 5.1E-05 37.9% 31.8% 4.8E-07
rs2908004 WNT16 37.5% 55.9% 1.3E-88 37.5% 44.8% 4.4E-15 37.5% 84.1% 0.0E+00 37.5% 17.2% 4.7E-72 37.5% 42.6% 3.5E-07 37.5% 46.0% 1.1E-11
rs702689 MAP3K1 37.3% 61.4% 1.2E-151 37.3% 71.5% 0.0E+00 37.3% 49.1% 7.6E-36 37.3% 21.3% 2.3E-43 37.3% 49.9% 7.7E-36 37.3% 71.9% 6.9E-170
rs2290182 CMTM2 37.3% 17.0% 5.0E-151 37.3% 10.9% 2.3E-294 37.3% 26.2% 2.3E-37 37.3% 28.0% 8.4E-15 37.3% 21.3% 2.3E-71 37.3% 10.7% 3.9E-142
rs2612086 ENOSF1 36.8% 34.5% 8.2E-03 36.8% 37.0% 8.6E-01 36.8% 31.6% 7.1E-09 36.8% 9.3% 8.2E-153 36.8% 37.5% 5.2E-01 36.8% 26.5% 1.5E-18
rs3809813 NEURL4 36.7% 12.5% 6.1E-243 36.7% 15.4% 3.6E-169 36.7% 3.0% 0.0E+00 36.7% 36.3% 7.5E-01 36.7% 20.0% 3.4E-80 36.7% 13.4% 2.8E-105

FA
P o050

0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.01
<0.01
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Tabla 8. Continuacion

FA% FA% ’FA% FA% FA% FA%
SNP2 GEN FA% MX  Total p FA% MX Europa p FA% MX Africa p FA% MX Asia p FA% MX America p FA% MX Ashkenazi p
rs4680 COMT 34.3% 44.0% 7.6E-27 34.3% 52.5% 3.8E-86 34.3% 31.1% 2.9E-04 34.3% 26.8% 1.4E-10 34.3% 40.9% 2.7E-11 34.3% 44.8% 2.9E-17
rs11254413 TRDMT1 34.1% 44.0% 1.8E-27 34.1% 46.3% 5.2E-40 34.1% 42.5% 1.1E-19 34.1% 25.2% 2.4E-14 34.1% 40.3% 2.6E-10 34.1% 41.4% 3.0E-09
rs2372536 ATIC 34.1% 24.9% 1.1E-28 34.1% 31.9% 1.2E-02 34.1% 9.3% 1.8E-272 34.1% 29.0% 1.9E-05 34.1% 30.1% 2.9E-05 34.1% 34.7% 6.3E-01
rs4758443 DCHS1 34.0% 30.9% 2.7E-04 34.0% 37.4% 2.0E-04 34.0% 16.0% 1.6E-118 34.0% 43.6% 1.6E-14 34.0% 35.0% 3.0E-01 34.0% 40.7% 4.5E-08
rs 17655 ERCC5 33.3% 30.4% 8.3E-04 33.3% 21.9% 1.9E-44 33.3% 45.1% 1.1E-36 33.3% 49.0% 9.3E-36 33.3% 29.1% 8.0E-06 33.3% 271% 1.1E-07
rs35597368 PDGFRA 32.9% 15.3% 1.3E-123 32.9% 10.8% 7.5E-219 32.9% 22.8% 1.6E-33 32.9% 13.4% 1.2E-74 32.9% 20.1% 2.8E-48 32.9% 5.6% 4.4E-182
rs1137100 LEPR 32.9% 25.4% 1.6E-19 32.9% 28.3% 6.2E-08 32.9% 16.7% 3.2E-95 32.9% 82.1% 0.0E+00 32.9% 25.7% 3.5E-15 32.9% 14.7% 5.4E-66
rs4371716 CDH12 32.0% 36.5% 3.1E-07 32.0% 25.4% 2.7E-15 32.0% 61.8% 3.0E-221 32.0% 13.1% 1.1E-71 32.0% 31.6% 6.3E-01 32.0% 16.5% 2.1E-47
rs17037102 DKK2 31.9% 10.1% 8.9E-225 31.9% 10.7% 1.3E-203 31.9% 2.8% 0.0E+00 31.9% 40.0% 3.8E-11 31.9% 23.3% 9.1E-22 31.9% 5.7% 3.9E-170
rs2076260 MAP3K5 31.6% 33.7% 1.5E-02 31.6% 17.4% 5.0E-75 31.6% 65.5% 2.7E-289 31.6% 53.8% 2.1E-69 31.6% 26.2% 3.4E-09 31.6% 16.0% 2.3E-48
rs16942 BRCA1 31.3% 30.8% 5.5E-01 31.3% 34.0% 2.6E-03 31.3% 23.4% 2.7E-21 31.3% 37.3% 8.1E-07 31.3% 32.7% 1.4E-01 31.3% 36.1% 5.1E-05
rs1801198 TCN2 31.1% 63.0% 2.2E-268 31.1% 56.8% 6.0E-170 31.1% 75.8% 0.0E+00 31.1% 42.6% 1.1E-20 31.1% 64.5% 8.9E-246 31.1% 58.2% 3.6E-105
rs10999947 | CDH23 30.8% 27.1% 1.0E-05 30.8% 27.7% 2.5E-04 30.8% 25.8% 2.9E-09 30.8% 28.9% 9.9E-02 30.8% 29.4% 1.4E-01 30.8% 18.7% 6.4E-29
rs16941 BRCA1 30.8% 29.1% 5.3E-02 30.8% 34.0% 2.0E-04 30.8% 18.2% 2.0E-57 30.8% 37.3% 6.8E-08 30.8% 31.8% 2.5E-01 30.8% 35.1% 2.4E-04
rs1510765 PARD3B 29.6% 57.3% 4.6E-200 29.6% 61.4% 2.9E-260 29.6% 52.7% 1.5E-134 29.6% 46.9% 5.4E-44 29.6% 47.3% 3.1E-71 29.6% 68.6% 4.8E-215
rs846266 GLI3 29.5% 64.5% 0.0E+00 29.5% 57.6% 1.8E-203 29.5% 86.3% 0.0E+00 29.5% 56.2% 2.1E-98 29.5% 45.5% 4.4E-59 29.5% 41.1% 9.1E-22
rs4574 PSMB7 29.5% 46.3% 2.3E-77 29.5% 42.7% 1.0E-48 29.5% 59.5% 4.1E-225 29.5% 25.5% 5.2E-04 29.5% 34.4% 1.8E-07 29.5% 33.7% 3.5E-04
rs4646626 ALDH1A2 29.0% 46.5% 3.6E-83 29.0% 53.3% 4.3E-153 29.0% 38.1% 1.0E-23 29.0% 32.1% 9.8E-03 29.0% 40.1%  4.8E-30 29.0% 38.8% 3.1E-16
rs3732765 P2RY12 28.4% 27.8% 4.8E-01 28.4% 38.2% 2.2E-28 28.4% 8.9% 2.8E-186 28.4% 13.4% 6.3E-48 28.4% 29.7% 1.7E-01 28.4% 32.4% 6.2E-04
rs2272522 CHL1 28.3% 30.9% 2.4E-03 28.3% 21.1% 8.3E-20 28.3% 50.9% 2.2E-130 28.3% 34.5% 2.4E-07 28.3% 25.0% 1.6E-04 28.3% 22.5% 1.1E-07
rs951781 NES 27.9% 25.6% 4.6E-03 27.9% 35.5% 4.TE-18 27.9% 8.5% 5.3E-191 27.9% 12.3% 1.0E-53 27.9% 25.7% 1.4E-02 27.9% 28.5% 6.1E-01
rs4603 PSMB4 27.4% 15.2% 1.2E-64 27.4% 17.0% 1.1E-43 27.4% 8.8% 2.2E-174 27.4% 35.8% 2.7E-12 27.4% 18.4% 9.5E-28 27.4% 19.2% 8.6E-15
rs5747211 CECR2 27.2% 13.9% 3.5E-79 27.2% 11.5% 6.8E-116 27.2% 12.6% 3.4E-92 27.2% 49.1% 4.2E-70 27.2% 22.4% 2.5E-08 27.2% 13.2% 1.6E-44
rs8923 MTHFS 26.6% 7.6% 1.7E-205 26.6% 8.5% 2.6E-173 26.6% 7.1% 3.5E-209 26.6% 0.7% 2.0E-235 26.6% 5.9% 3.2E-208 26.6% 8.2% 9.0E-86
rs8589 MUT 25.9% 59.0% 6.8E-288 25.9% 62.3% 0.0E+00 25.9% 59.2% 3.3E-278 25.9% 46.6% 7.0E-64 25.9% 43.6% 7.1E-74 25.9% 56.4% 2.2E-135
rs202676 FOLH1 25.9% 32.7% 1.2E-15 25.9% 23.8% 7.2E-03 25.9% 52.8% 2.6E-184 25.9% 32.1% 8.9E-08 25.9% 24.9% 2.3E-01 25.9% 17.9% 9.1E-15
rs4791641 PFAS 25.4% 41.4% 4.6E-73 25.4% 51.9% 4.5E-185 25.4% 27.2%  3.5E-02 25.4% 23.9% 1.7E-01 25.4% 32.1% 2.9E-13 25.4% 34.9% 3.0E-16
rs16973716 PMFBP1 25.4% 46.0% 9.1E-117 25.4% 42.4% 8.3E-81 25.4% 56.1% 4.1E-238 25.4% 30.4% 1.5E-05 25.4% 35.6% 8.3E-28 25.4% 56.8% 1.6E-143
rs2544809 DBN1 25.2% 50.1% 1.3E-167 25.2% 54.4% 1.9E-223 25.2% 47.1% 2.5E-125 25.2% 24.6% 5.9E-01 25.2% 41.6% 2.8E-65 25.2% 51.2% 7.2E-101 FA
rs9616915 SHANK3 25.1% 46.8% 3.4E-129 25.1% 51.3% 5.1E-181 25.1% 42.3% 9.9E-81 25.1% 7.5% 1.8E-81 25.1% 40.4% 6.8E-58 25.1% 63.5% 3.1E-212
rs8192678 PPARGCIA |24.7% 25.8% 1.9E-01 24.7% 32.8% 3.5E-21 24.7% 9.6% 3.8E-115 24.7% 43.1% 1.5E-52 24.7% 29.4% 3.1E-07 24.7% 36.4% 1.1E-23 - 0.50
rs4452075 ZNF527 24.5% 27.2% 6.6E-04 24.5% 16.3% 4.6E-29 24.5% 47.4% 1.9E-138 24.5% 29.4% 1.2E-05 24.5% 26.8% 9.0E-03 24.5% 23.2% 2.4E-01 045
rs232518 NCAM2 23.5% 35.7% 7.3E-46 23.5% 35.0% 2.1E-40 23.5% 37.6% 6.8E-57 23.5% 58.3% 4.9E-171 23.5% 28.8% 4.5E-09 23.5% 36.4% 6.0E-29 0.40
rs774027 TIMELESS 23.2% 41.3% 4.6E-94 23.2% 44.2% T7.1E-122 23.2% 26.8% 1.8E-05 23.2% 75.9% 0.0E+00 23.2% 57.7% 2.5E-265 23.2% 53.0% 6.0E-133 0.35
rs7493 PON2 22.7% 26.7% 6.8E-07 22.7% 27.4% 1.2E-08 22.7% 28.5% 3.7E-12 22.7% 18.9% 2.5E-04 22.7% 21.8% 2.7E-01 22.7% 18.7% 7.3E-05 ggg
rs1979277 SHMT1 22.7% 31.4% 1.4E-25 22.7% 31.8% 3.1E-27 22.7% 34.6% 5.3E-43 22.7% 7.5% 2.6E-64 22.7% 24.6% 2.2E-02 22.7% 32.6% 9.2E-19 0.20
rs6518291 PCNT 22.2% 31.1% 5.2E-27 22.2% 21.0% 1.0E-01 22.2% 53.4% 3.0E-250 22.2% 18.9% 1.4E-03 22.2% 25.0% 1.3E-03 22.2% 21.1% 3.0E-01 0.15
rs2071543 PSMB8 21.6% 12.5% 9.0E-43 21.6% 12.8% 2.1E-39 21.6% 11.1% 1.5E-56 21.6% 19.5% 4.3E-02 21.6% 15.0% 6.8E-18 21.6% 8.4% 2.7E-50 0.10
rs8971 GART 21.3% 18.1% 1.0E-05 21.3% 24.4% 9.1E-05 21.3% 5.3% 1.0E-176 21.3% 14.7% 1.1E-11 21.3% 22.9% 5.7E-02 21.3% 18.7% 1.1E-02 0.05
rs684535 CDON 21.0% 74.4% 0.0E+00 21.0% 68.0% 0.0E+00 21.0% 83.9% 0.0E+00 21.0% 92.9% 0.0E+00 21.0% 76.7% 0.0E+00 21.0% 74.1% 0.0E+00 0.01
rs2288467 CDH9 20.8% 48.9% 3.0E-217 20.8% 51.3% 1.2E-249 20.8% 51.8% 5.4E-250 20.8% 15.8% 4.0E-07 20.8% 34.3% 1.8E-49 20.8% 50.8% 3.0E-138 <0.01
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Tabla 8. Continuacion

FA% FA% ’FA“ o FA% FA% FA%

SNP2 GEN FA% MX = Total p FA% MX Europa p FA% MX Africa p FA% MX Asia p FA% MX America p FA% MX = Ashkenazi p

rs2839227 PCNT 20.8% 26.3% 5.1E-12 20.8% 14.4% 2.5E-20 20.8% 50.7% 8.9E-235 20.8% 18.8% 5.4E-02 20.8% 22.0% 1.6E-01 20.8% 14.2% 4.8E-12
rs2277531 ELL3 20.4% 16.1% 1.8E-09 20.4% 8.4% 9.7E-88 20.4% 28.7% 6.7TE-24 20.4% 28.2% 1.0E-12 20.4% 17.6% 4.9E-04 20.4% 17.6% 4.6E-03
rs7536561 LHX4 20.3% 40.8% 1.1E-123 20.3% 52.7% 2.0E-280 20.3% 19.0% 9.2E-02 20.3% 59.4% 3.0E-221 20.3% 34.4% 4.2E-54 20.3% 52.4% 3.2E-158
rs3821979 SHROOM3  |20.3% 15.7% 3.9E-11 20.3% 13.2% 1.9E-25 20.3% 18.2% 4.5E-03 20.3% 34.9% 1.1E-37 20.3% 18.2% 1.1E-02 20.3% 10.6% 1.9E-26
rs573904 SARDH 20.0% 24.3% 4.0E-08 20.0% 30.2% 1.8E-35 20.0% 13.0% 4.7E-25 20.0% 29.7% 1.4E-18 20.0% 24.2% 6.2E-07 20.0% 26.6% 8.4E-10
rs 1805087 MTR 19.9% 21.1% 1.1E-01 19.9% 19.5% 5.4E-01 19.9% 26.2% 8.0E-15 19.9% 11.3% 9.0E-21 19.9% 18.2% 3.5E-02 19.9% 17.5% 1.5E-02
rs61744399 | CES4A 19.3% 26.9% 1.4E-21 19.3% 8.1% 4.1E-80 19.3% 66.5% 0.0E+00 19.3% 21.5% 3.9E-02 19.3% 16.9% 1.9E-03 19.3% 6.2% 5.8E-57
rs3736228 LRP5 19.3% 10.7% 2.0E-42 19.3% 12.9% 9.4E-22 19.3% 4.3% 2.2E-176 19.3% 19.9% 5.4E-01 19.3% 15.5% 8.2E-07 19.3% 10.9% 7.1E-21
rs365990 MYH6 19.2% 45.0% 2.5E-189 19.2% 36.7% 1.7E-93 19.2% 64.1% 0.0E+00 19.2% 16.9% 2.0E-02 19.2% 37.9% 1.7E-88 19.2% 46.8% 1.4E-121
rs1799782 XRCC1 19.1% 6.9% 1.4E-104 19.1% 5.8% 9.6E-131 19.1% 6.2% 2.1E-114 19.1% 29.7% 9.9E-22 19.1% 9.9% 5.0E-41 19.1% 5.9% 9.5E-60
rs2295778 HIF1AN 19.1% 20.1% 1.5E-01 19.1% 26.9% 6.0E-23 19.1% 5.6% 3.7E-130 19.1% 25.6% 8.4E-10 19.1% 21.3% 5.9E-03 19.1% 37.7% 3.1E-61
rs11104738 | CEP290 18.1% 5.2% 5.4E-133 18.1% 5.1% 9.6E-135 18.1% 1.8% 3.9E-291 18.1% 21.3% 1.8E-03 18.1% 18.3% 3.4E-11 18.1% 3.4% 9.7E-86
2966952 FASTKD3 17.7% 85.2% 0.0E+00 17.7% 83.3% 0.0E+00 17.7% 90.0% 0.0E+00 17.7% 71.9% 0.0E+00 17.7% 85.3% 0.0E+00 17.7% 80.1% 0.0E+00
rs2275155 SDCCAG8 17.7% 25.6% 2.5E-24 17.7% 29.5% 1.1E-48 17.7% 19.5% 1.6E-02 17.7% 18.9% 2.2E-01 17.7% 21.3% 6.4E-06 17.7% 35.1% 1.1E-55
rs9606756 TCN2 17.0% 18.7% 5.9E-07 17.0% 12.6% 9.4E-12 17.0% 16.3% 3.2E-01 17.0% 2.7% 7.1E-86 17.0% 16.3% 3.5E-01 17.0% 8.2% 4.9E-26
rs2270516 KDM6B 16.8% 1.3% 0.0E+00 16.8% 0.3% 0.0E+00 16.8% 0.2% 0.0E+00 16.8% 19.0% 2.5E-02 16.8% 6.1% 7.7E-71 16.8% 1.4% 1.1E-117
rs17097735 |HECTD1 16.4% 22.8% 8.7E-18 16.4% 12.6% 6.8E-09 16.4% 44.5% 1.8E-220 16.4% 29.3% 1.4E-33 16.4% 14.4% 6.8E-03 16.4% 10.9% 2.5E-10
rs11545077 |GGH 16.1% 20.6% 5.9E-10 16.1% 25.0% 7.7E-31 16.1% 11.8% 5.0E-11 16.1% 20.3% 2.2E-05 16.1% 21.8% 1.2E-12 16.1% 25.8% 2.7E-21
rs1263811 SALL2 16.0% 18.5% 4.3E-04 16.0% 18.1% 4.7E-06 16.0% 29.1% 7.3E-59 16.0% 19.3% 7.2E-04 16.0% 16.3% 7.2E-01 16.0% 17.4% 1.5E-01
rs3740909 CDON 16.0% 10.3% 7.5E-21 16.0% 9.3% 9.8E-30 16.0% 11.4% 8.1E-13 16.0% 12.3% 3.8E-05 16.0% 12.8% 5.7E-06 16.0% 9.5% 9.1E-15
rs12274923 | CDON 15.5% 16.1% 4.2E-01 15.5% 19.9% 1.5E-09 15.5% 9.4% 5.6E-24 15.5% 6.9% 4.7E-27 15.5% 16.3% 2.9E-01 15.5% 21.3% 2.9E-09
rs566655 LAMA1 15.1% 20.3% 3.1E-13 15.1% 22.9% 1.4E-25 15.1% 16.3% 8.5E-02 15.1% 13.1% 3.0E-02 15.1% 17.9% 2.1E-04 15.1% 30.1% 9.4E-47
rs2217332 HERPUD1 15.0% 13.9% 8.2E-02 15.0% 14.2% 2.3E-01 15.0% 12.1% 8.9E-06 15.0% 7.3% 8.9E-22 15.0% 17.6% 4.9E-04 15.0% 18.3% 5.0E-04
rs2486668 GRHL3 14.9% 17.2% 1.0E-03 14.9% 16.4% 3.4E-02 14.9% 20.5% 3.3E-14 14.9% 20.0% 2.1E-07 14.9% 12.4% 2.6E-04 14.9% 10.8% 7.1E-07
rs2240089 COBL 14.8% 15.5% 3.3E-01 14.8% 16.2% 4.8E-02 14.8% 11.2% 5.5E-09 14.8% 30.8% 7.0E-51 14.8% 18.1% 1.7E-05 14.8% 27.8% 2.6E-36
rs3793771 WNTS8B 13.5% 21.4% 7.1E-28 13.5% 22.7% 1.8E-35 13.5% 21.0% 2.1E-24 13.5% 11.6% 2.0E-02 13.5% 18.1% 1.2E-09 13.5% 20.3% 1.1E-12
rs11545169 | PSMD2 13.4% 11.4% 5.4E-04 13.4% 16.3% 2.6E-05 13.4% 2.9% 1.7E-123 13.4% 2.4%| 2.9E-62 13.4% 11.7% 8.2E-03 13.4% 12.9% 5.5E-01
rs662471 LAMA1 13.4% 26.1% 5.0E-62 13.4% 29.7% 1.9E-92 13.4% 23.0% 4.0E-37 13.4% 1.0% 1.3E-92 13.4% 21.4% 2.5E-24 13.4% 27.1% 1.1E-41
rs17615 CR2 13.3% 30.8% 4.6E-108 13.3% 29.6% 1.0E-94 13.3% 37.6% 5.7E-181 13.3% 10.2% 1.3E-04 13.3% 22.2% 9.1E-30 13.3% 27.5% 1.0E-44
rs1532268 MTRR 12.9% 31.6% 7.7E-124 12.9% 36.1% 1.6E-175 12.9% 26.6% 2.0E-70 12.9% 16.5% 5.3E-05 12.9% 24.4% 9.TE-47 12.9% 37.0% 5.8E-111
rs5370 EDN1 12.8% 20.5% 1.7E-27 12.8% 21.3% 5.8E-32 12.8% 19.4% 3.9E-20 12.8% 29.3% 6.9E-57 12.8% 17.3% 1.0E-09 12.8% 21.3% 5.2E-19
rs1801131 MTHFR 12.8% 25.8% 4.1E-67 12.8% 31.7% 4.7E-123 12.8% 16.8% 5.8E-09 12.8% 22.9% 5.7E-25 12.8% 20.8% 1.6E-25 12.8% 29.7% 2.0E-61
rs11235995 | C2CD3 12.5% 22.8% 2.1E-45 12.5% 20.5% 1.2E-29 12.5% 29.7% 2.5E-104 12.5% 30.3% 6.9E-66 12.5% 13.4% 1.8E-01 12.5% 19.6% 1.3E-14
rs17832998 | DACT1 12.3% 27.9% 7.7E-93 12.3% 29.9% 2.7E-112/12.3% 26.3% 5.2E-75 12.3% 25.1% 2.4E-38 12.3% 22.1% 6.3E-37 12.3% 26.5% 8.6E-47
rs6699932 PTBP2 12.1% 27.7% 7.9E-94 12.1% 18.5% 1.8E-20 12.1% 49.0% 0.0E+00 12.1% 21.0% 8.7E-21 12.1% 17.3% 4.6E-13 12.1% 22.3% 4.3E-27
rs17420378 | STK4 12.1% 25.3% 5.8E-71 12.1% 32.0% 3.4E-138 12.1% 14.8% 2.4E-05 12.1% 1.5% 1.8E-68 12.1% 21.8% 2.4E-36 12.1% 41.5% 9.1E-159
rs3816300 TBXT 12.0% 14.5% 1.1E-04 12.0% 10.7% 3.1E-02 12.0% 20.4% 8.4E-32 12.0% 50.7% 1.9E-243 12.0% 10.2% 4.8E-03 12.0% 8.4% 3.0E-06
rs12961939 |LAMAI1 11.6% 21.9% 3.4E-47 11.6% 26.1% 8.3E-82 11.6% 15.6% 3.0E-09 11.6% 5.8% 4.5E-16 11.6% 19.6% 1.2E-26 11.6% 33.0% 3.9E-94
rs13376679 | STIL 11.2% 25.6% 7.8E-84 11.2% 30.4% 3.3E-132 11.2% 20.3% 5.6E-37 11.2% 2.5% 2.7E-45 11.2% 21.6% 5.0E-42 11.2% 22.6% 2.1E-33
rs2297518 NOS2 10.8% 17.1% 2.3E-21/10.8% 19.5% 2.1E-36 10.8% 12.1% 3.2E-02 10.8% 15.7% 1.6E-08 10.8% 16.9% 1.9E-17 10.8% 25.6% 1.2E-52
rs3734391 TFAP2A 10.7% 11.6% 1.4E-01 /10.7% 18.4% 1.4E-05 10.7% 8.2% 2.3E-06 10.7% 2.6% 4.0E-40 10.7% 10.9% 7.7E-0110.7% 24.8% 3.4E-49
rs2229989 SOX9 10.5% 16.4% 1.3E-19 10.5% 22.4% 8.7E-63 10.5% 6.8% 1.4E-12 10.5% 1.6% 2.9E-53 10.5% 14.0% 2.0E-07 | 10.5% 22.1% 4.3E-36

FA
P o050

0.45
0.40
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0.30
0.25
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Tabla 8. Continuacion

FA% FA% FAY% FA% FA% FA%
SNP2 GEN FA% MX = Total p FA% MX Europa p FA% MX Africa p FA% MX = Asia p FA% MX America p FA% MX = Ashkenazi p

rs11552377 | CCM2 33606 10.2% | 17.% 2.7E25 6.1E49 55602 10.2% | 17.6% 14E2410.2% | 225% 7.8E40
112165943 | CELSRY 36.6% 1.1E-238 21.8% 4.6E-62 0.0E+00 2.5E-85 19.9% 1.1E-40 2.3E-08

rs5400 SLC2A2 23.1% 4.8E-78 1.4E-07 0.0E+00 1.4E-68 17.7% 2.7E-28 9.5€-08

rs1127717 | ALDHIL1 19.7%  6.4E-58 18.9% 2.1E-50 1.2E-75 1.1E-06 171%  9.0E-32 26.0% 9.9E-73

11870377 | KDR 201% 4.3E-67|85%  25.0% 1.8E-1168.5%  10.7% 1.0E-04[8.5%  48.3% 1.3E-280/8.5%  15.0% 3.7E-23[85% 201% 1.8E-40

rs4044210 | CELSR1 30.7% 4.8E-202/7.8%  16.6% 1.5E-43(7.8%  64.5% 0.0E+00(7.8%  |2.0%  1.3E-277.8% 15.8% 22E-33|7.8% 8.7E40

152076486 | UBD 1.46-42(7.7% | 28% 28E-537.0% 0.0E+00(7.7%  14.6% 1.1E-17/7.7%  10.8% 2.8E-077.7%  9.2% 4.6E-02

rs7757931  |uBD 1.96-42(7.7% | 28% 2.5E537.7% 0.0E+00(7.7%  14.7% 6.3E-18/7.7%  10.8% 2.8E-077.7%  9.2% 3.8E-02

rs1073123 | TSC1 24E37/7.6%  13.5% 1.3E-23)7.6% 31E-86(7.6%  9.1%  3.7E-027.6%  10.3% 5.1E-06/7.6% 14.0% 2.3E-16

rs6048 F9 11E-91(67% | 30.0% 2.5E-161[6.7%  13.2% 2.9E-22/6.7% | 02% 29E-39(6.7% 150% 1.1E-28/6.7% 1.9E-58

rs5918 ITGB3 8.8E31(65% | 153% 1.3E-48/6.5%  10.6% 2.9E-14/6.5% | 04% 1.3E-4565%  10.3% 2.2E-1[66% 14.0% 3.9E-23
135940413 | PCNT 22.4% 8.6E125(64%  12.0% 1.2E-2364% 0.0E+00[6.4% | 0:8%| 8.8E-3564% 12.9% 20E-26/6.4% | 8.9E-81

152270655 | MIMAA 9.6E-02(56%  50% 1.9E-01(56%  44% 55£-0356%  8.1% 7.9E-055.6%  50% 22E-01/56% | 3.9%| 2.4E-03
1117618017 |APH1B 3.7E18(4.9% | 13.3% 1.7E-50/4.9% | 24% 3.7E14/4.9% 0% 2.7E-42/4.9% 9.6% 7.3E18/4.9% 8.1%  4.3E-07

15653635 | CELSR2 3.6E-58/4.9%  10.3% 2.8E-26/4.9%  23.6% 7.6E-1654.9%  |10.0% 5.2E-454.9%  8.7% 24E13/49% 11.0% 9.3E-20

rs288326 | FRZB 21E-13/4.9% | 11.2% 3.96-33/4.9%  3.2%  3.6E-06/4.9% | 00% #NID [4.9%  85% 1.7E-12(49% | 16.1% 2.0E-49

12242527 | SALL2 3.7E28[46% | 11.1% B8.0E-35/46%  10.9% 2.2E-32/46% | 11% 1.7E-17/46%  58% 1.5E-02/46% 91% 23E-12

12220385 | MUT 7.6E-36/4.2% | 11.4% 1.3E-43(4.2%  10.0% 9.5E-31/4.2%  6.7% 1.7E-0542% 8.1% 7.1E-15/42% 9.2% 9.8E-16

152308321 | MGMT 22622/42% | 13.0% 3.2E-59(42% | 28% 3.8E-09[42%  12%| 1.1E-13/42% | 7.4% 3.2E-11/42% | 7.0% 3.4E-09

152308327 | MGMT 1.8E-23(40% | 13.0% 6.7E-61/4.0% | 2.3%| 3.2E-08/4.0% | 12% 6.5E-13[40% 7.4%| 5.1E412[40% | 7.7% 9.7E-10

153200986 | PKD1 9.8E-06/4.0%  85% 9.9E-22(40% | 1% 3.6E-18[4.0%  0.1%| 2.3E-33/40%  46% 1.1E-01/40% 92% 2.8E47

152307486 | APEX1 3.1E-77(34% | 0.0%) 1.6E-120/3.4% | 0.0% 7.3E-107(3.4%  52% 5.1E-04/34% | 0.7% 3.5£-27/34% 0 00% #ND

12107732 | CCM2 3.8E12(3.3% 8.8% 23E-32(3.3% | 1.6% 1.2E-09/3.3% 0% 1.0E-28/3.3%  55% 4.8E-07[38% 9.9% 1.8E-26

rs1143687 | PLCG2 2.0E-07(28% 6.5% 6.1E-202.8% | 12%  4.1E-11]28% | 00% #ND [28% | 45% 1.0E-0528% | 103% 4.6E-35
rs17803441 | SLC25A32 1.8612(27% | 7.4% 1.5E28[27% | 20%| 24£-0227%  00% #wD [27%  52%| a1e-1027% | 52% 1.7E407
179196288 | SARDH 5.2E4107[26% 100%| #ND |[26% | 0.0% #ND [26%  100% #ND [26% 1 00% #ND [26% 0 00% #ND

153212208 | PODXL 5.1E-05(26% | 45% 5.4E-08/2.6% | 1.6% 4.3£-04/26% | |25.2% 7.3E-163/206% | 24% 6.5£-01|26% | 55%| 3.7E-09
1535761929 |JAG1 1.4619[07% | 74% 6.9E42[17% | 4% 3.0E-01/1.7% | 8.8% 3.9-05[17%  84%| 2.2e-07[17% | 16% 9.2E-01 FA
134763045 | CD19 2.0E5[15% | 6.3%  1.6E-35/18% | 14% 3.1E-02[15%  00%| 1.2E-13[18% | 2.7% 1.6E-04/16%  2.3% 3.5£-02

13779617 | GRHL2 5.0E-06[14% | 0.5% 2.2E-07[14% 0.0% 2.4E-34/14% | 8.8% 5.1E-44/14% 0% 1.7E-02[14% " 06% 3.1E-03 0.50
13731249 | CDKN2A 2.0E-04[101% | 2:8% 1.5E-00/111% | 0.6% 1.9E-04/1.1% | 10.0% 9.9E-10 /1%  2.7%| 4.5€-08/14% | 3.2% 5.5E-09 0.45
671871 |LAMAZ 0.0+00[0/8% | 17.9% 2.56-208[0:8% | 56.2% 0.0E+00[08% | 9.2%  1.5£-58[0.8% | 19.3% 1.5£-207[0.8% |  16.5% 3.3E-128 0.40
rs35218200 | SARDH 5.9605[0:7% | 2.2% 6.8E-10[0.7% | 04% 4.5E-02[0.7%  00% #ND [0.7% 8% 1.5e-06[07% " 20% 7.3E-06 0.35
176818213 |RBL2 5.2E07[08% | 2.2% 2.3E-13[08% | 0.3% 6.8E-02[0.5% | 0.0% #ND [0.5%  1.6% 1.2E-06[08% ' 2.9% 1.6E-13 0.30
177524207 | PDGFRA 2.8E-15[002% | 0.0%| 7.6E-04[02% | 51% 6.6E-58[02% | [0.0%| #ND [02% | 0.7% 4.2£-04[02%  0.0% #ND 025
rs11550103 | RMND1 8.1E122[02% | 12.5% 2.0E-159[0.2% | 56% 5.1E-64[02% | 2.2%| 4.6E-1502% |  7.9% 4.2E-87[02% |  13.8% 2.0E-126 gfg
1121918219 | VANGL1 3.6E-05[011% | |0.0% 6.6E-05[0.% | 0.0% 5.8E-04/0.1% 0.0% #ND [04% " 00% #wD [04% " 00% #ND 010
rs6040067  |JAG1 2.2E12[01% 0 10.0%]| 1.4E-02[001% | 3.9% 5.6E-45[01% | 10.0%| #ND [004% 104% 6.26-03[011% 1 010% #N/D 005
134288963 |RET 1.3£-03[001% 0/0% #wD [0M% 00%| #nD [0% 0% 6.2£-01[00% " 00% #nD [04% 0% #ND 0.01
153750146 |FZD1 1.0E-01[010% 00% #WD [0l0% | 00% #ND [00% " 0% 3.8£-01[000% ' 00% #ND [00% 00% #\D <0.01
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Tabla 8. Pie de tabla: En rojo se muestran las p sin diferencia significativa. FA% MX: Frecuencia
alélica (FA) de la variante en la poblacion estudiada en el presente trabajo; FA% gnomAD: FA
reportada para cada SNV en gnomAD. FA% Europa: FA reportada para cada SNV en
poblacién europea en gnomAD. FA% Africa: FA reportada para cada SNV en poblacién
africana en gnomAD. FA% Asia: FA reportada para cada SNV en poblacién asidtica en
gnomAD. FA% América: FA reportada para cada SNV en poblacion americana en gnomAD.
FA% Ashkenazi: FA reportada para cada SNV en poblacién judia Ashkenazi en gnomAD. El
color rojo representa mayor FA. #N/D: no fue posible realizar andlisis de chi2 por FA de 0 en
la poblacion con la que se compardé.
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7. DISCUSION

En el presente estudio se realizé6 un analisis de las frecuencias alélicas
correspondientes a 232 SNVs de sentido erréneo correspondientes a 182 genes
genes candidatos asociados al neurodesarrollo. La importancia de la seleccion de
este grupo de genes se debe a la asociaciéon observada MMC y su elevada
prevalencia en la poblacion mexicana (~1 en 1,000 RNV)*, sugiriendo su
participacién en una probable predisposicidon genética de nuestra poblacion. Los
genes seleccionados tienen su participaciéon en vias que son esenciales para el
cierre normal del tubo neural incluidas las vias de polaridad celular planar,
ciliogénesis, metabolismo del fotalo y Wnt candnicas, las cuales previamente ya se
han asociado con un riesgo incrementado tanto en otras poblaciones como en

mexicanos.3°

La mayoria de los alelos (64.8%) provenian de individuos oriundos de la
region centro del pais, incluyendo las regiones centro norte y sur (Estado de México,
Aguascalientes y Guanajuato), la region occidente (Jalisco) y la regién Oriente
(Puebla, Hidalgo y Veracruz). En total se incluyeron los alelos de 972 individuos en
estas regiones, las cuales son ademas las mas pobladas del territorio, conteniendo
a poco mas del 60% “’ de la poblacién. Hubo una particular representacion del

Estado de México de donde se incluyeron los genotipos de 324 individuos

Una de las consideraciones del estudio es que hubo poca representacion de
estados en los extremos norte y sur del pais. Al noreste y noroeste del territorio los
estados de Chihuahua, Durango, Tamaulipas y Coahuila en conjunto
correspondieron al 17% total de la muestra. En las regiones noreste y noroeste del
pais habitan cerca de 28 572 717 personas, siendo el noroeste la tercera region
mas poblada del pais.*” En el presente estudio se incluyeron Unicamente 255
individuos de dichas regiones. De manera similar, los estados de Yucatan, Quintana
Roo, Chiapas y Oaxaca, suman el 18.20% de la muestra, siendo Oaxaca el estado

con la muestra mas numerosa de esta regién con el 5.20%. En los estados que
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comprenden las regiones del suroeste y sureste del pais existen aproximadamente
20 726 505 habitantes,*” y ambas se encuentran entre las regiones menos pobladas
del pais. En este estudio se incluyeron a 273 individuos provenientes de las regiones
sur del pais. Aunque fue posible observar diferencias y formar patrones de
regionalizacion con los individuos incluidos, una mayor representacion es necesaria,
ya que en la mayoria de los estudios que se han realizado, hay una
sobrerrepresentacion de individuos de las regiones del centro del pais,
probablemente secundaria a que en esta hay una concentracion mayor de
poblacion, facilidades de acceso y de centros de investigacion. Sin embargo, la
inclusion equitativa, especialmente de pobladores del resto de los estados del norte
y sur, es indispensable para lograr la descripcibn mas precisa de la estructura
genética de la poblacion mexicana que por los antecedentes historicos y migratorios
de los que se comentd previamente y como se ha observado en el presente estudio
y otros trabajos, es particularmente compleja incluso entre regiones distintas dentro

del pais.

Al observar la distribucion de las FA entre los estados, estos mostraron una
marcada heterogeneidad, la cual fue mas evidente en variantes con frecuencia
mayor al 10%. En algunos de los SNVs se observan diferencias muy grandes en las
FA de estados especificos con respecto a la FA total. La variante rs3734391 en el
gen TFAP2A, en las muestras de individuos de Chihuahua y Chiapas presento una
frecuencia alélica de 27.8% y 31.7% respectivamente, significativamente mayor en
comparacion con la frecuencia alélica global que fue de 10.7%. Este gen esta
implicado en embriogénesis, particularmente en la morfogénesis craneofacial. Es
interesante notar que en Chihuahua la frecuencia de MMC es de las mas bajas del
pais (<0.5%).45 No hay una explicacion evidente para esta observacién, ya que las
caracteristicas étnicas de ambas poblaciones son muy distintas, una relacion
posible es el movimiento migratorio hacia Chihuahua, donde de las 89,954 personas

que inmigraron a este estado, el 5% provenian de Chiapas. 4’

En los estados de Puebla y Oaxaca, se observan varias discrepancias en las

FA de algunos SNVs en comparacion con el resto del pais. Especificamente en
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Puebla, la variante rs2229575 en el gen CDH6 tiene una frecuencia de 8.73%, 4
veces menor que la frecuencia del siguiente estado con frecuencia mas baja
(Durango: 35.25%). Asi mismo, la variante rs3134031 en el gen TMEM®67 presenta
una FA de 48.9%, que es 3.2 veces mayor que la observada en Yucatan (16%), el
segundo estado con la mayor frecuencia identificada. Para esta ultima llama la
atencién que en Guanajuato no se identific6 en ninguno de los 54 in individuos
genotipificados.

En el caso de Oaxaca, la variante rs1801133 en MTFHR, la cual es la variante
alterna con la FA mas alta en todo el pais, con una frecuencia de 80.13% en
comparacion con 54.2% de la frecuencia general [Figura 7.5 panel A.5 en pg.49].
Mientras que las variantes rs6558394 en el gen SCRIB, muestran la frecuencia mas
baja del pais, que es 14% menor que en Nezahualcéyotl, Edo.Mex, que tiene la

segunda frecuencia mas baja [Figura 7.8 panel B.5 en pg.63].

Otro estado con importantes diferencias fue Yucatan, donde las variantes
rs1805087 en MTR (FA en Yucatan de 8.24% contra FA general de 19.9%);
rs2908004 en WNT6 (FA en Yucatan de 19.81% contra FA general 37.53%); y
rs2707466 en WNT16 (FA en Yucatan de 20.1% contra FA general 37.28%); estas
dos ultimas variantes también presentaron una baja FA en Quintana Roo, siendo de
21.74% en ambas. Y ambas con un componente étnico maya importante de
aproximadamente el 22.37%.

Con estas observaciones se puede deducir, que, si bien la mayoria de las
variantes presentaran FA similares a lo largo del pais, algunas muestran cambios
en la FA de la variante en estados especificos, que podria reflejar los movimientos
poblacionales especificos de cada region. Sin embargo, estudios con una mayor

muestra podrian ser utiles para confirmar o descartar los hallazgos mencionados.

Al agrupar la muestra en clusteres de ciudades/estados con DES entre ellos,
se identificaron 95 patrones de regionalizacion, la mayoria (81.9%) conformados por

2 grupos presentando cada cluster una gran heterogeneidad en las
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ciudades/estados que los componian. Apoyando la gran heterogeneidad dentro de
las distintas regiones del pais, se identificé solamente en el 8.6% de las variantes
un patron de regionalizacion idéntico al de otra de las variantes incluidas, dando un
total de 8 patrones compartidos por 2 variantes y 1 compartido por 3 variantes
(Figura 8).

Es interesante el caso de Oaxaca, donde en 3.8% de los SNVs formo por si
solo uno de los grupos de poblacion que integraban al patron de regionalizacion.
Esto se observo en las variantes rs16892095 en el gen CC2D2A; rs6558394 en el
gen SCRIB; rs1801133 en el gen MTHFR; y rs162036 en el gen MTRR. El primer
gen esta involucrado en ciliogénesis, el segundo en neurodesarrollo,
especificamente en diferenciacion celular, y los ultimos dos en el ciclo metabdlico
de los folatos. Estas particularidades en las distribuciones de las FA, junto con las
expuestas previamente sugieren que la estructura genética de Oaxaca, ademas de
tener un componente indigena nativo propio, con grupos étnicos endogamicos como
los mazatecos y mixes lo que confiere a esta poblacion diferencias particulares a la

del resto del pais.

Llama la atencién que en 29 variantes (27.6%), las localidades del Estado de
México incluidas, Tlanepantla y Nezahualcoyotl, tuvieron diferencia significativa
entre ellos. El Estado de México tiene una poblacién de 16 992 418 personas?’,
siendo el estado con mayor poblacion en el pais, albergando por si mismo al 13.5%
de los habitantes del territorio. Esta observacion es muy particular ya que entre
ambas localidades hay una distancia aproximada de 32km, ademas de tener una
cercania con la Ciudad de México. De acuerdo con los datos nacionales, el Estado
de México es el estado con mayor saldo neto migratorio interno del pais, asi mismo
entre 2015 y 2020 aproximadamente 433,992 personas inmigraron al Estado de
México, de las cuales el 54% provienen de Ciudad de México, 6% de Veracruz, 5%
de Puebla, 5% de Hidalgo y 4% de Guerrero. Estos movimientos poblacionales
podrian ser responsables de las diferencias en la estructura poblacional incluso

dentro de un mismo estado.
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No se encontré una explicacion por la que 29 de las variantes no se
encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg, sin embargo, realizar estudios con
un mayor numero de individuos provenientes de regiones especificas de cada
estado apoyarian a dilucidar si esta observacién es secundaria a caracteristicas
particulares dentro de algunos estados que ejercen cambios en la distribucién de
las variantes. De este grupo de SNVs en desequilibrio, 13 de ellos no se identificd
DES en la distribucion de la FA en las distintas ciudades/estados y por lo tanto no
presentan un patron de regionalizacion. Con respecto a las 16 variantes en
desequilibrio restantes, estas presentan patrones de regionalizacion especificos. En
el caso de la variante rs1801133 en el gen MTHFR, tuvo una frecuencia de 54.52%,
sin embargo, el rango de FA entre estados fue de 43.7% a 80.1%, mostrando un
patrén de regionalizacién conformado por 3 clusteres de ciudad/estado (Figura 7.1,
panel B.5, pagina 49). El primero, como se habia mencionado, con la FA mas alta
(80.1%) fue conformado unicamente por Oaxaca, el segundo conformado por
estados de la regidn sur, centro y noreste presentaron una FA de 56.35% (rango de
53.7%-64.84%), y el ultimo grupo conformado por estados del occidente, noroeste,
Quintana Roo y Aguascalientes, tuvieron la FA promedio mas baja con 48.1%
(rango de 43.65-49.57), estas observaciones corresponden con las previamente
descritas,*® sobre el enriquecimiento en la region sur del pais, con excepcion de
Quintana Roo de la variante rs1801133, seguido de las regiones del centro y oriente,
por lo que este estudio apoya la existencia de un gradiente de norte a sur y de oeste
a este en la distribucién de la variante, siendo Oaxaca el estado con la mayor FA.
Asi mismo, como se comentd antes, las regiones del sur presentan una mayor
contribucion de ancestria indigena nativa en su estructura genémica, por lo que el
patron de distribucién observado de la variante concuerda con el posible origen
indigena de esta en la poblacion mexicana, como ha sido propuesto en otros
estudios.*® Sin embargo, es importante considerar que poblaciones indigenas que
se distribuyeron en el territorio, son distintas entre cada region, en el caso del sur
oeste, se ha observado un cluster poblacional integrado por la familia lingtistica

otomangue y los mixe, mientras que en el sureste se observa una contribucion
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predominante maya, con diferencias en su estructura genética.*® Este SNV
corresponde a la variante C677T, que causa un cambio de alanina por valina en el
residuo 222 de la proteina, su relevancia radica en la asociacion con un aumento
del riesgo para DCTN, los cuales, son mas frecuentes en México.*® Un patron similar
se observo en el SNV rs162036 en el gen MTRR, (FA: Oaxaca 62.8%, regiones
centro, sury oriente 47.6% y regiones de occidente y norte 33%). Llama la atencién
que a pesar de la alta frecuencia de del alelo C667T en este estado, la prevalencia
de MMC es menor a la reportada en el resto del pais (= 0.7 por 1,000 RNV), por lo
que, como se ha reportado en diversos estudios previos, otros factores tanto
genéticos como ambientales estan involucrados en el desarrollo de los DCTN.

Al contrario, algunos SNV mostraron una mayor FA en las regiones del norte
del pais; la variante rs1510765 en el gen PARD3B, presenté una FA promedio de
20.6% en las regiones sur y oriente, contra una frecuencia de 33% en las regiones
del centro y norte. Caso similar se observa en la variante rs846266 en el gen GLI/3.
Esta distribucion podria orientar a un origen posiblemente europeo, por su mayor
frecuencia al norte del pais. En el caso de la variante rs79196288 en el gen SARDH,
mostré un patrén de regionalizacion con un gradiente de concentracion de occidente
a oriente.

Por ultimo, otras variantes no mostraron un patron tipo gradiente, sino que
fueron mas frecuentes en alguna poblacién en particular, como es el caso de la
variante rs2229575 en el gen CDH6, la cual presenté una FA de 8.7% en Puebla,
en contraste con una FA de 50% de Yucatan, mientras que la FA media del resto
de las ciudades/estados fue de 39% (rango de 35.2-45.3); esto se observo también
en la variante rs3809813 en NEURL4 con mayor FA en Oaxaca, Veracruz y Edo.
Mex.; el SNV rs566655 en LAMA1 con mayor FA en Aguascalientes; rs2242527 en
el gen SALL2, con mayor FA en Chihuahua; y rs3209986 en el gen PKD1 mas
frecuente en Chihuahua. O bien, no presentaron un patron claramente distinguible
como se observo en el SNV rs3734391 en el gen TFAP2A, donde los estados con
mayor FA fueron Chiapas y Chihuahua (30.1%), mientras que el rango de FA en el
resto de las ciudades/estado iba de 3.23% hasta 17.46% con una distribucion

geografica muy heterogénea; caso similar se observd en los SNVs rs8923 de
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MTHFS; rs12165943 en el gen CELSR1; y rs20551 en EP300, en este ultimo a
pesar de su distribucién heterogénea entre las ciudades/estado destaca su alta

frecuencia en Puebla de 68.7% (rango del resto del pais de 28.5%-60.1%).

En la comparacion con las distintas poblaciones reportadas en gnomAD se
identific6 DES con la mayoria de las variantes comparadas, como se muestra en la
Tabla 8.

Se observaron numerosas variantes que mostraron frecuencias menores a
las reportadas en gnomAD, como la observada en la variante rs10799790 del gen
LUZP1 cuya frecuencia (46.3%) fue hasta 2 veces menor a la de las otras
poblaciones, con una frecuencia general reportada de 81%, con la mayor frecuencia
reportada en europeos (84.3%) y la menor en la poblacion de latinoamericanos de
gnomAD (66.5%). La variante rs671871 en LAMA1 con una FA de 0.8% (europeos
17.9%, africanos 56.2%, asiaticos 9.2%, judios Askenazi 16.5% y latinoamericanos
19.3%); y rs11550103 en RMND1 con FA de 0.2% (europeos 17.9%, africanos
56.2%, asiaticos 9.2%, judios Askenazi 16.5% y latinoamericanos 19.3%). Otras
variantes con este comportamiento son rs1127717 en el gen ALDH1L1, rs17832998
en DACT1, rs2966952 en FASTKD3, rs684535 en CDON, rs1510765 en PARD3B;
y rs8589 en MUT.

Asi mismo, se observaron algunas variantes que fueron particularmente mas
frecuentes en la muestra del presente estudio en comparacion con en el resto de
las poblaciones, ademas de la ya descrita variante en MTHFR, rs1801133, cuya
frecuencia es de 54.5% contra la frecuencia global de gnomAD de 27.4%. Entre este
grupo resalta nuevamente la variante rs3134031 del gen TMEM®67, cuya frecuencia
en la presente poblacion fue de 90.1%, mayor a la frecuencia reportada en las otras
poblaciones, incluso al compararla con el grupo de latinoamericanos (europeos
59.6%, africanos 72.6%, asiaticos 72.9%, judios Askenazi 65.9% vy
latinoamericanos 68%). Caso similar se observa con rs1049970 en CDH5 con una
FA de 90.2% (europeos 68.7%, africanos 73.7%, asiaticos 80.2%, judios Askenazi

70.0% y latinoamericanos 79.1%).
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El mismo porcentaje de variantes (7%) no mostraron en la comparacion de
las FA del presente estudio y las FA de poblacién global y poblacién europea
reportadas en gnomAD, si bien los SNVs de ambos casos no fueron completamente
los mismos, esta observacion podria ser esperada considerando que la mayoria de
la muestra que compone esta base es de origen caucasico. Las numerosas DES
identificadas en las FA de nuestra poblacién al compararlas con otras en el mundo,
son secundarias al origen indigena y mestizaje, los cuales vuelven a la estructura
genomica de la poblacion mexicana muy diferente a la europea, a pesar de su

participacién genética durante la colonizacion.

Como podria esperarse, la poblacion con la que menor DES se identificé fue
con la poblacion Ilatinoamericana que compone a la base gnomAD.
Interesantemente, se identificdé menores diferencias con la poblacion asiatica que
con la poblacion europea, esto podria radicar en la heterogeneidad de los individuos
incluidos como poblacién asiatica en gnomAD y una posible cercania entre esta
poblacion y las poblaciones indigenas nativas de américa por origen historico en
ese continente. Mayores estudios de la estructura gendmica de regiones
establecidas tanto de poblaciones asiaticas como de México seran necesarios para

definir claramente estas similitudes.

La heterogeneidad observada tanto en el analisis de frecuencias alélicas
individuales como de patrones regionales apoya la necesidad de investigar sobre
posibles asociaciones de estas SNVs como grupo de genes/variantes que pudiesen
integrar perfiles de riesgo poligénicos (PRP) para alteraciones del cierre normal del
tubo neural, ademas de otras alteraciones del neurodesarrollo. Previamente, se ha
observado que en individuos aparentemente sanos portadores de variantes raras
en genes asociados con trastornos del neurodesarrollo presentan capacidades
cognitivas notablemente reducidas y un estatus socioecondmico mas bajo,
comparado con aquellos con variantes comunes.®® Con estas asociaciones y la
observacion la distribuciéon de las FA y los DCTN, seria posible la creacién de PRP

personalizados basados en las similitudes y diferencias para los diferentes grupos
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de poblacion de nuestro pais, para lo que es necesario validar en otras muestras de
poblacion de los mismos estados y del resto de los estados del pais, con un disefio

muestral apropiado para este tipo de estudios.
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8. CONCLUSIONES

El presente estudio confirma la marcada heterogeneidad de la estructura
genética de la poblacién mexicana utilizando ciudades principales de 15 estados de
diferentes regiones del pais. Siendo la principal ventaja de este estudio la inclusion
de grupos de poblacién originarios de distintas ciudades/estados del pais con
composicion étnica muy diversa

Las diferencias en las FA, en determinadas situaciones fueron notables para
diversas variantes tanto de manera individual como al formar los clusteres de
ciudades/estados, enfatizando lo complejo de la estructura genética del a poblacion
mexicana mestiza, la cual puede mostrar diferencias importantes incluso dentro de

un mismo estado y de ciudades cercanas como se observo en el Estado de México.

Se encontraron DESs en las frecuencias alélicas de SNVs en genes
relacionadas al neurodesarrollo entre grupos de poblacion dentro del pais, asi como
con las otras poblaciones antes mencionadas. Los datos mostrados en el estudio
contribuyen a la generacion de datos gendmicos que incluyan poblacion
latinoamericana, mexicana mestiza en particular, en un intento de compensar la
infrarrepresentacion de informacion gendmica de la poblacion latinoamericana lo
que limita la posibilidad de realizar inferencias confiables en nuestra poblacién sobre
vinculos entre variantes genéticas y enfermedades frecuentes de interés médico

asistencial y de prevencion.
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10. ANEXOS

Anexo |: Equilibrio de Hardy-Weinberg para las 232 variantes de sentido erréneo

GEN
LUZP1
CR2
MTHFR
MTHFR
CELSR2
PARD3B
CC2D2A
DKK2

SHROOM3

MTRR
MTRR
CDH6
CDH9
CDH9
DBN1
MAP3K1
TFAP2A
WNT16
SARDH
CDH23
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TIMELESS
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MYH6
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BBS4
MTHFS
CDH5
PLCG2
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NEURL4
PFAS
WNT9B
LAMA1
LAMA1
XRCC1
XRCC1
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EP300
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STIL
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PTBP2
LHX4
EPB41L5
ATIC
LRP2
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PSMD2
KDR
PDGFRA

SNP2
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rs1801133
rs653635
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rs2288467
rs2544809
rs702689
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rs12432802
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rs1805087
rs6699932
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rs1034489
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rs4667591
rs1127717
rs11545169
rs1870377
rs35597368
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0.3495
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Tabla 6. Continuacion
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SHROOM3
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FASTKD3
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UBD

MUT
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CCM2
WNT16
HERPUD2
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0.8102
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rs2107732
rs2240089
rs3212298
rs7493
rs1051624
rs1055130
rs11545077
rs17803441
rs601558
rs35218200
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HW
0.9447
0.6602
0.3409

0.08216
1
0.4354
0.7033
0.9174
0.6017
0.3978
0.03836
0.06085
0.03485
0.817
0.7662
0.425
0.4056
0.4135
1
0.5072
0.3343
0.7245
0.5648
1
0.4218
1

GEN
PFAS
LAMA1
MAP3K10
B9D2
XRCC1
ZNF527
BMP2
JAG1
GATAS
LAMAS
SLC19A1
NCAM?2
PCNT
PCNT
PCNT
GART
ARVCF
ARVCF
comMT
PRKCD
FzD1
ADSL
EP300
ZIC3
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rs9891699
rs671871
rs1129156
rs2241714
rs25487
rs4452075
rs235768
rs35761929
rs6587239
rs944895
rs1051266
rs232518
rs2839227
rs35940413
rs6518291
rs8971
rs2073748
rs2240717
rs4680
rs35891605
rs3750146
rs5757921
rs7285319
rs28753954
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0.00004928

0.08867
0.5933
0.9176
0.4426
0.7263
0.4681
0.3404
0.7513
0.2367
0.1133
0.6135

0.583
0.3811
0.4542

0.488

0.871
0.5914

1.011E-50
1

1
1
1
1



