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ABSTRACT

From the second half of 19th century onwards, population genetics has attempted to explain through theoreti-
cal models, concepts and empirical data, the evolutionary consequences and biological cost of mating between
relatives. The genetic load linked to the consanguineous marriages has been traditionally assessed from pedi-
gree reconstruction and identity of surnames of both members of the couple as a reflection of a potential bio-
logical relationship (isonymy method). These kind of results are being enriched by molecular approaches ba-
sed on new high-resolution analyses of the human genome. The present survey provide chronological compa-
risons among those strategies used for estimating human autozygosity. Inbreeding estimates based on pedi-
grees and genomic data show a rather positive correlation, mainly in populations considered as human isolates.
The implementation of isonymy methodologies entail limitations that generate overrated inbreeding estimates.
Genomic studies have described autozygous chromosomal segments, known as Runs of Homozygosity
(ROHs). Analyses of these tracts allow not only assessments of recent kinship structure of populations but also
a better knowledge of human demographic dynamics in an evolutionary perspective. Furthermore, ROHs can
be analyzed in any population, not being restricted to those ones defined by a low demographic size. In con-
clusion, the current genomic approach aimed to evaluate human inbreeding provides an interesting, promising
challenge regarding other traditional methodologies based on historical records.

RESUMEN

Desde la segunda mitad del siglo XIX hasta la actualidad, la Genética de Poblaciones ha explicado mediante
modelos tedricos, conceptos y datos empiricos las implicaciones evolutivas y el coste bioldgico de los cruza-
mientos entre parientes. La carga genética ligada al fendmeno de la consanguinidad humana se ha evaluado
tradicionalmente a partir de la reconstruccion de arboles familiares (o pedigries) y mediante el analisis de la
identidad de apellidos entre los miembros de una pareja, como reflejo de su relacion bioldgica (método de la
isonimia). Estos resultados se estan enriqueciendo gracias a los enfoques moleculares basados en las tltimas
tecnologias de analisis de alta resolucion del genoma humano. El presente estudio ofrece una comparacion
detallada y cronoldgicamente secuencial entre las estrategias para evaluar la autozigosis humana. Se han detec-
tado correlaciones positivas entre las estimas del inbreeding basadas en pedigries y datos gendomicos, funda-
mentalmente en poblaciones consideradas como aislados humanos. Por otro lado, la aplicacion de la isonimia
alberga ciertas limitaciones que repercuten en estimas sobrevaloradas del inbreeding en la poblacion general.
Los estudios genémicos han descrito bloques cromosomicos de autozigosis, denominados Runs of Homozygo-
sity (ROHs), cuyo analisis permite, no solo evaluar la estructura del parentesco reciente en una poblacion, sino
también conocer dindmicas demograficas humanas con una perspectiva evolutiva. Ademas, los ROHs se pue-
den estudiar no solo en cualquier poblacion sino también en aquellas de tamafio demografico reducido. En
consecuencia, el nuevo enfoque molecular dirigido al estudio del inbreeding humano esta aportando una rica
informacién con respecto a las metodologias tradicionales fundamentadas en los registros historicos.
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Introduccion

El fenémeno de la consanguinidad, entendido
como la practica de cruzamientos entre parientes bio-
16gicos, ha sido un comportamiento usual en la historia
de la humanidad y constituye un claro ejemplo de in-
teraccion entre Biologia y Cultura. Las reglas sociocul-
turales prevalentes durante generaciones en la historia
de una poblacién han podido condicionar la eleccion
de una pareja potencial. En la actualidad, el estudio de
la consanguinidad en el hombre tiene un caracter mul-
tidisciplinar siendo un campo cientifico de especial
interés para la Antropologia Genética, la Genética de
Poblaciones, la Antropologia Social, la Genética M¢-
dica y, en general, para la gran area tematica de la
Biomedicina.

Los cruzamientos entre parientes biologicos o
consanguineos constituyen un componente central de
la estructura marital de una poblacion y conllevan im-
plicaciones evolutivas de impacto indirecto. En este
contexto, el proceso evolutivo organico se analiza a
través de los cambios en las frecuencias alélicas a cor-
to o a largo plazo (procesos evolutivos directos) y/o de
las frecuencias genotipicas (procesos evolutivos indi-
rectos). En consecuencia, la preferencialidad hacia los
cruzamientos consanguineos puede conducir a altera-
ciones del equilibrio genético Hardy-Weinberg,
desembocando en una mayor proporcién de genotipos
homozigotos que los esperados bajo condiciones de
panmixia.

La carga genética derivada del inbreeding aso-
ciado a una pérdida de eficacia biologica -depresion
endogamica (Hartl y Clark, 2007)- puede ser relevan-
te, en la medida en que genes mutantes recesivos y
deletéreos se manifiesten mas frecuentemente en los
descendientes de padres emparentados y, por tanto,
haya una mayor prevalencia de enfermedades mende-
lianas recesivas. Este escenario aparece con mayor
incidencia en aquellas poblaciones de tamafio demo-
grafico reducido, altamente enddgamas y consangui-
neas.

La homozigosis (autozigosis), con probabilidad
variable, en los descendientes de padres consanguineos
se conoce en la literatura cientifica como inbreeding
(F). El valor de F (coeficiente de inbreeding) es de-
pendiente del parentesco bioldgico (¢) que une a los

miembros de la pareja. En otras palabras, cuanto mas
estrecho sea el parentesco de la pareja, mas probabili-
dad de ocurrencia de riesgo aparecera en sus descen-
dientes, teniendo un coste biolégico notable aquellos
cruzamientos que albergan una consanguinidad estre-
cha: tio(a)-sobrina(o) (M12) y primos hermanos (M22)
(Cavalli-Sforza y Bodmer, 1981). Los conceptos de los
coeficientes ¢ y F son distintivos, aunque en la practi-
ca sus valores se equiparan. El coeficiente ¢ hace refe-
rencia a la probabilidad de que los dos miembros de la
pareja emparentada posean en el mismo locus un alelo
homélogo, recibido simultdineamente de alguno de los
antecesores comunes que comparten. Esos alelos o
genes homologos son idénticos por descendencia
(IBD, Identity by Descent, Malécot y Blaringhem,
1948). Por el contrario, el coeficiente F' -descrito por
S. Wright en la década de 1920- es la probabilidad de
que un individuo, descendiente de padres emparenta-
dos, reciba en un /ocus dado dos alelos IBD.

Tradicionalmente, en las poblaciones donde
predomina la religion catélica las metodologias aplica-
das para estimar la consanguinidad y el inbreeding se
han basado en los Registros Histdricos de la Iglesia
Catolica, en concreto, en las Dispensas Eclesiasticas.
Estos documentos contienen una rica informacion de-
mografica, genética y paragenética de cada una de las
parejas consanguineas. La disponibilidad de ese im-
portante bagaje de informacion ha permitido desarro-
llar investigaciones, con gran riqueza informativa,
acerca del proceso de la consanguinidad humana, sus
riesgos bioldgicos poblacionales y los factores que han
podido influenciar su registro en el tiempo y en el es-
pacio.

Por otro lado, el analisis de la estructura de los
apellidos (la isonimia entre los miembros de una pare-
ja) ha sido y, contintia siendo, una informacién de alto
interés para evaluar niveles de inbreeding en las po-
blaciones humanas (Crow y Mange, 1965; Lasker y
Kaplan, 1985; Pinto-Cisternas et al., 1985).

En la actualidad, existen avanzadas metodolo-
gias para estimar el inbreeding a nivel individual o
poblacional, basadas en técnicas de secuenciacion de
nueva generacion (Next Generation Sequencing, NGS)
o en el genotipado masivo del genoma humano a tra-
vés de marcadores bialélicos o SNPs (Genome-Wide
analysis, GW).



Este trabajo tiene como objetivo realizar un
analisis comparativo detallado y, cronoloégicamente
secuencial, de las estrategias que conducen a la eva-
luacion de los niveles de inbreeding en las poblaciones
humanas, contrastando los valores de autozigosis ba-
sados en diferentes metodologias. Como fin tltimo, se
propone una aproximacion al método mas idéneo y
efectivo para el analisis y conocimiento de la consan-
guinidad humana, visto este proceso como un compo-
nente esencial de la estructura marital de una pobla-
cion, con fuerte impacto sobre su estructura genética.

Estado actual del tema

Los drboles familiares o pedigries como fuente de da-
tos para evaluar la consanguinidad y el inbreeding en
las poblaciones humanas

Las fuentes de informacion mas frecuentemente
utilizadas para la valoracion del inbreeding, F en las
poblaciones humanas han sido los pedigries (adapta-
cion al castellano del término anglosajon pedigree) o
arboles familiares. La informacion sobre el parentesco
que une a los dos miembros de la pareja puede ser ob-
tenida a través de diferentes fuentes de datos, siendo,
sin duda, las Dispensas Eclesiasticas, los registros mas
completos, los cuales estan disponibles consistente-
mente desde el Concilio de Trento (1545-1563).

Una gran mayoria de estudios sobre consangui-
nidad en grandes y pequefias areas geograficas y po-
blaciones del continente europeo (p.e. Peninsula Ibéri-
ca, Francia e Italia) han utilizado las Dispensas como
fuente prioritaria (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1981;
Cavalli-Sforza et al., 2004). A partir de 1917, la Iglesia
Catolica eximi6 a los matrimonios consanguineos con
relacion de parentesco lejano [tio(a)-sobrina(o) tercero
(M34) (F=1/128) y primos terceros (M44) (F=1/256)]
de solicitud de Dispensa. Desde 1982, tnicamente las
parejas con una consanguinidad estrecha (M12 y M22)
requieren este permiso. La Figura 1 presenta algunos
ejemplos de arboles familiares que albergan relaciones
de parentesco comunes entre las poblaciones humanas.

Herndndez et al.

Para el célculo del coeficiente de inbreeding
solo es necesario conocer el tipo de parentesco (¢) de
la pareja (Figura 2). El método habitualmente utilizado
se basa en la siguiente formulacion (Wright, 1951):

=S as s

i=1

Donde m es el nimero de rutas posibles a partir
de todos los antecesores comunes; k es el numero de
individuos en cada ruta genealdgica (excluyendo al
descendiente del cruzamiento consanguineo) y fc4 es el
coeficiente de inbreeding del antepasado comun en
cada ruta genealdgica. El coeficiente de inbreeding se
denota, indistintamente, como F o f.

8 58 &

Tio-sobrina (M12)
F=1/8

Primos hermanos (M22)
F=1/16

&L

Tio-sobrina tercero (M34)
F=1/128

Tio-sobrina segundo (M23)
F=1/32

Primos segundos (M33)
F=1/64

Primos terceros (M44)
F=1/256

Figura 1: Algunos ejemplos de pedigrees o arboles familiares referi-
dos a tipos de matrimonios consanguineos que se registran en las
poblaciones humanas. Cada tipo de pedigree estd asociado a una
nomenclatura especifica, asi como a su coeficiente de inbreeding, F
para genes autosémicos. Dentro de cada arbol existen diversos sub-
tipos genealdgicos en funcion del sexo de los antecesores interme-
dios. Para el ejemplo de primos hermanos (M22) se generarian cua-
tro subtipos genealdgicos posibles.
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v Coef. de inbreeding, F=1/16
Coef. de inbreeding ligado al cromosoma X, Fx =0

Figura 2: Arbol familiar mostrando un cruzamiento consanguineo
entre los individuos III-1 y III-3, que son primos hermanos (M22).
Las lineas roja y verde trazan las rutas genealdgicas conformadas
por todos los miembros que contribuyen en la transmisién de la
copia del gen desde alguno de los antecesores comunes (I-1 o 1-2) al
descendiente consanguineo o inbred (IV-1). Se indica también el
valor del coeficiente de inbreeding para genes autosémicos, F' y el
referido al cromosoma X, Fx.

Asimismo, es posible calcular el coeficiente de
inbreeding ligado al cromosoma X, FX para lo que es
necesario conocer la estructura que distingue al arbol
familiar en estudio. El valor del FX puede variar entre
0 y un valor positivo, dependiendo de la distribucion
de los sexos de los antepasados intermedios (Hedrick,
2005).

La formula se asemeja mucho a la utilizada
para genes autosomicos:

n

o= D) st fon

i=1

Donde n es m menos todas las rutas genealogi-
cas en las que aparecen dos o mas individuos masculi-
nos consecutivos; / es el numero de mujeres en cada
ruta, y fca es el coeficiente de inbreeding del antepasa-
do comun en cada ruta.

Sobre la base de los tipos de matrimonios con-
sanguineos registrados en una poblacion y el periodo
de tiempo seleccionado por el investigador, se puede
calcular el coeficiente medio de inbreeding F de la
poblacion general. Dicho parametro, omnipresente en
las formulas de la Genética de Poblaciones, nos indica
el riesgo bioldgico o la carga genética por consangui-
nidad inherente a la poblacion analizada. El concepto
del parametro F nos estaria revelando la probabilidad

de que, tomado un individuo al azar en la poblacién,
ese individuo haya recibido en un /ocus dado dos ale-
los IBD. Esta estima tiene claras implicaciones epide-

miolégicas.
F= zpi F;

Siendo pi la frecuencia del parentesco ¢i en
relacion al nimero de matrimonios totales (Mt) (con-
sanguineos + no consanguineos) contraidos en la po-
blacion bajo estudio y, Fi el coeficiente de inbreeding
asociado al descendiente potencial de la pareja.

Haciendo uso de esta metodologia, los patrones
de consanguinidad y los niveles de inbreeding han sido
estudiados con bastante profusion dentro de la Penin-
sula Ibérica y, particularmente, en Espana, a lo largo
de los dos ultimos siglos (McCullough y O'Rourke
1986; Goémez, 1989; Fuster y Colantonio 2003; Calde-
ron et al. 1993, 1998, 2009; Varela et al. 1997, 2001,
2003; Blanco Villegas et al., 2004; Alfonso-Sanchez et
al., 2004, 2005). Numerosos trabajos apuntan de ma-
nera convergente a que Espafia es el pais de Europa
occidental con mayores niveles de inbreeding y que
esos niveles han disminuido mas tardia y rapidamente
que en el resto de Europa (Calderon et al., 1998). Las
diferencias entre regiones espafiolas son importantes,
sobre todo, entre aquellas que conforman la franja can-
tabrica con respecto a las no-cantabricas (ver mas aba-

jo).

Otros resultados de interés revelan que las re-
giones espaifiolas predominantemente rurales presentan
una alta representacion de los emparejamientos del
tipo M33, mientras que, en los nicleos urbanos y se-
miurbanos, la consanguinidad estrecha (M22 y M12)
es la gran protagonista (Calderén, 1989; Fuster y Co-
lantonio, 2003). Excepciones a estos escenarios se
encuentran en la poblacion del Pais Vasco (Calderon et
al., 1998, 2009; Alfonso-Sanchez et al., 2003, 2005),
donde la estructura marital consanguinea es distintiva,
con altas frecuencias relativas de M22 y MI12, asi
como unos niveles apreciables de matrimonios con-
sanguineos multiples, es decir, con mas de un paren-
tesco. La Tabla 1 presenta algunos resultados sobre las
variables claves del proceso consanguineo para gran-
des areas geograficas de Espaia.
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El trabajo de McCullough y O’Rourke (1986)
permitié detectar en Europa la existencia de una corre-
lacion negativa (r = -0.738) entre el coeficiente medio
de inbreeding (F) y la latitud, interpretando este resul-
tado mediante factores historicos y culturales. Los
coeficientes de inbreeding mas altos parecian registrar-
se en el Mediterraneo europeo y, los mas bajos, en la
vertiente atlantica mas septentrional. En el caso del
area mediterranea, se observa, en general, un declive
de las uniones consanguineas desde 1900, lo cual se
atribuye al aumento de la movilidad, industrializacion
y otros cambios socioecondmicos.

Como el desarrollo de este tipo de trabajos con-
lleva especiales dificultades y costes en aquellas po-
blaciones de tamafio demografico elevado, el analisis
del inbreeding humano basado en arboles familiares se
ha visto enriquecido por el uso de otros métodos, ba-
sados en el estudio de los apellidos.

El cdlculo de los niveles de inbreeding mediante el
estudio de la semejanza de apellidos (isonimia) entre
los individuos de una poblacion

El valor predictivo que poseen los apellidos
para evaluar el nivel de inbreeding ha llevado a mu-
chos investigadores a realizar estudios sobre la isoni-
mia. La primera investigacion de naturaleza estadistica
sobre este tema se remonta a 1875, cuando G.H. Dar-
win (hijo de Charles Darwin) estimo6 la frecuencia de
cruzamientos entre primos hermanos mediante la pro-
porcién de individuos que compartian el mismo apelli-
do en una poblacion (Lasker, 1985).

Los apellidos se han comparado con genes neu-
trales, ya que no afectarian al fenotipo y, por tanto, no
estarian sometidos a la accion de la seleccion natural.
Asimismo, el patrén de herencia patrilineal de los ape-
llidos les convierte en buenos indicadores de movi-
mientos migratorios humanos. Dentro de este marco,
uno de los enfoques mas modernos sobre apellidos ha
sido la observacion de su posible relacion con marca-
dores del cromosoma Y (C-Y) (Sykes e Irven, 2000;
King y Jobling, 2009; Larmuseau et al., 2012; Marti-
nez-Cadenas et al., 2016). Un estudio recientemente
publicado por nuestro equipo de investigacion ha pues-
to de manifiesto que cada apellido estd generalmente
asociado a varios linajes (haplogrupos) del C-Y o que,

por el contrario, cada linaje paterno esta relacionado
con varios apellidos, observandose, por tanto, una baja
concordancia entre apellidos y marcadores molecula-
res patrilineales. La razén central podria estar en la
condicion mayoritariamente polifilética de los prime-
ros (Calder6n et al., 2015).

Existen numerosos Registros, de distintas ca-
racteristicas, a partir de los cuales se puede obtener
informacion sobre la estructura de los apellidos y su
evolucion historica dentro de un area geografica, sien-
do los Registros de Matrimonios (Libros de Nupciali-
dad) los mas valiosos. Por otro lado, también se em-
plean los Libros de Defunciones, los Libros de Bautis-
mo (Libros de Nacimiento, en el Registro Civil) y los
Directorios Telefonicos o los Censos poblacionales. En
estos ultimos, se registran todos los individuos de la
poblacion, aunque poseen la limitacion (en muchos
paises) de que las mujeres casadas quedan ligadas al
apellido del esposo.

Crow y Mange (1965) propusieron por vez
primera el método de la isonimia para la estimacion de
los niveles de inbreeding en una poblacién humana.
Los autores se basaron en la isonimia marital, es decir,
la frecuencia de cruzamientos en los que la pareja
comparte el mismo apellido, asumiendo que el meca-
nismo de transmisién de los apellidos, de una genera-
cion a la siguiente, se asemeja al patron de herencia
genética patrilineal. La ratio (proporcion) que existe
entre la probabilidad de que dos individuos posean el
mismo apellido (p) y su potencial coeficiente de in-
breeding (F) es = 4. Por tanto, seria posible estimar el
inbreeding promedio de una poblacidn seleccionada, a
partir de la frecuencia de cruzamientos isénimos, con
la formula F = p/4 (Lasker, 1985).

El método de Crow y Mange esta basado en
registros biodemograficos de paises cuyos miembros
son identificados por un Unico apellido. Otros investi-
gadores (Pinto-Cisternas et al., 1985) intentaron extra-
polar ese procedimiento a otros paises cuyos ciudada-
nos se identifican por dos apellidos, como es el caso de
Espaiia y aquellos de su ambito cultural, en los cuales
se adopto el denominado sistema de apellidos iberoa-
mericanos (IASS, Iberoamerican Surname System). El
1A4SS consiste en que una persona hereda sus apellidos
tanto del padre como de la madre, siendo el del padre
el que se posiciona en primer lugar. Las mujeres casa-
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Figura 3: Mecanismo de transmision del Sistema Iberoamericano de Apellidos (IASS)

Cada letra hace referencia a un apellido distinto, observandose una herencia patrilineal de éstos a la generacion siguiente. El apellido
paterno siempre se hereda en primer lugar con respecto al materno, lo que hace que este ultimo se pierda en la siguiente generacion.
El individuo “AA” es descendiente de un cruzamiento consanguineo del tipo M33 (primos segundos).

das no adquieren, en estos paises, el apellido del mari-
do y, al coincidir con el de su abuelo, permite estudiar
la isonimia de dos generaciones atras. El segundo ape-
llido de cada progenitor se pierde en la generacion
siguiente (ver Figura 3).

Por tanto, la identidad de los apellidos de una
persona puede indicarnos a priori si es descendiente de
un cruzamiento consanguineo o no. Sin embargo, para
confirmar su validez se han de cumplir tres premisas:
i) Los apellidos han de transmitirse de manera regular
a lo largo de las generaciones, ii) El numero de hom-
bres y mujeres de la poblacion ha de ser similar vy, iii)
Los apellidos analizados deben tener origen monofilé-
tico. Estas premisas raramente se cumplen de manera
estricta.

Un niimero considerable de trabajos sobre iso-
nimia han sido realizados en poblaciones espafiolas de
tamafio demografico reducido y sometidas a un relati-
vamente alto grado de aislamiento. Algunos ejemplos,
como la poblacion de la Comarca de La Cabrera en la
region de Castilla y Leon (Boattini et al., 2007; Rodri-
guez-Diaz y Blanco-Villegas, 2011) o Sierra de Gredos
en la Espafa Central (Fuster y Colantonio, 2006), re-
velan paralelamente una sobrevaloracion del inbree-
ding estimado mediante isonimia (F7) respecto al ba-
sado en pedigries (Fped).

En un marco territorial y poblacional mas am-
plio, Rodriguez-Larralde et al. (2003) analizaron la
distribucion de apellidos en 283 ciudades espafiolas
con datos tomados de los registros de 6328 usuarios
telefénicos. La mayor estima del coeficiente de in-
breeding basado en isonimia (£7) corresponde a Astu-
rias (0.01246), seguida por la region de Castilla y Leon
(0.00899) y Galicia (0.00744). Los valores mas bajos
corresponden a Catalufia (0.00462) y Navarra
(0.00394). Este pardmetro muestra una correlacion
negativa con el tamafio poblacional, ya que cuanto mas
reducida sea la poblacion, mayor seria su inbreeding y
también se verian potenciados los efectos de la deriva
genética.

La evaluacion del nivel de homozigosis (autozigosis)

mediante el genotipado masivo de marcadores bialéli-

cos (SNPs). La deteccion de segmentos cromosomicos
idénticos (ROHs) a lo largo del genoma humano

En la actualidad, el enfoque mas novedoso para
evaluar y caracterizar la autozigosis en un individuo se
basa en la deteccion de segmentos cromosoémicos idén-
ticos por descendencia, los cuales se distribuyen a lo
largo del genoma en “carreras” o “fracts” y que se
denominan Runs of Homozygosity (ROHs, ver Figura
4) (Gazal et al., 2014a). Esos bloques gendémicos sur-
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gen cuando dos copias de un haplotipo ancestral co-
existen en un individuo. Dichos haplotipos seran mas
largos si se heredan a partir de antecesores comunes
recientes y, mas cortos, si los antecesores son mas le-
janos en el tiempo. Estudios empiricos muestran que
los ROHs son importantes reservorios de variacion
homozigotica deletérea (Ceballos et al., 2018).

SNPs
Alelo A G CC AT-—-- GA CAT
Alelo B ATIC AT--—-- GA CIGA

Region Homozigotica

Figura 4: Un ejemplo de arquitectura molecular de un segmento
cromosomico idéntico (ROHs) definido por secuencias de SNPs
contiguos que son /BDs.

La aproximacion molecular al analisis de la
consanguinidad humana se fundamenta en genotipados
masivos de alta resoluciéon a nivel gendémico (GW
analysis), lo que supone una fuente de informacion
clave para obtener conocimientos refinados, no solo
acerca de la historia evolutiva humana reciente sino
también sobre etiologias de enfermedades genéticas
complejas.

Del mismo modo que en las metodologias con-
sideradas tradicionales (analisis de arboles familiares e
isonimia), para realizar una medida de la autozigosis
humana a nivel genémico se utiliza el estadistico F. El
parametro Froh refleja aquellos segmentos cromoso-
micos (tracts) que presentan estados de homozigosis
(ROHs) y, ademas, son /BD:s:

Lroh

Fron =2

Lauto

Siendo Lroh la longitud total de todos los ROHs
presentes en el genoma de una persona y Lauto la lon-
gitud del genoma autosémico cubierto por SNPs, ex-
cluyendo los centromeros. Por tanto, estamos hablando
de la proporcion del genoma autosémico compuesto
por ROHs y que, por tanto, seria autozigoto. En la
practica, para el calculo de ese indice se implementan

algoritmos que escanean cada cromosoma en toda su
longitud, mediante ventanas de un tamaifio fijo en pares
de bases, en la biisqueda de segmentos de SNPs homo-
zigotos consecutivos. Un fragmento cromosémico sera
considerado como un ROH si el numero de SNPs con-
secutivos excede un umbral predisefiado. Este limite
inferior, en cuanto a tamafio, va a permitir filtrar aque-
llos fragmentos que se deben a fenémenos de desequi-
librio de ligamiento (LD) (Ceballos et al., 2018). El
tratamiento estadistico se lleva a la practica a partir de
diversas herramientas informaticas, siendo los maés
frecuentemente utilizadas PLINK (Purcell et al., 2007)
y FSuite (Gazal et al., 2014Db).

La informacion adicional extraida a partir de
esos programas (software) se centra en la estructura de
estos segmentos, en el nimero de ROHs que se detec-
tan en el genoma de un determinado individuo y en el
tamafio de cada uno de ellos (tanto en pares de bases
como en el numero de SNPs que contienen). Estos
datos se pueden procesar con el objetivo de calcular la
suma total de regiones ROHs por individuo y el tama-
fio medio de ROHs. Los parametros que definen a los
ROHs permiten establecer solidas inferencias acerca
de las historias demograficas de las poblaciones hu-
manas [ver Figura 1 en Ceballos et al. (2018)].

Los ROHs no se distribuyen de manera unifor-
me a lo largo del genoma y, ademas, la variacion de F
dentro de cada cromosoma puede ser muy grande. El
hecho de que el grado de autozigosis pueda variar en-
tre cromosomas ¢ individuos, supone que esos coefi-
cientes F podrian ser dependientes de la dindmica po-
blacional (p.e. consanguinidad o mestizaje) y/o de los
efectos de la seleccion natural (Schraiber et al., 2012).
Seria interesante incluso enfatizar que los ROHs son
mas comunes en regiones con alto desequilibrio de
ligamiento LD y baja recombinacion, siendo, ademas,
particularmente frecuentes en el cromosoma X y en
regiones de baja diversidad genética. De manera mas
concreta, existen en cada cromosoma regiones que
muestran exceso de ROHs (ROH islands) junto con
otras que muestran defecto de ellos (coldspots) (Noth-
nagel et al., 2010; Ceballos et al., 2018). Se han descri-
to unas 77 islas ROH en poblaciones de Europa, y en-
tre el pool de genes que contienen, destaca el gen de la
lactasa (LCT) en el cromosoma 2, el cual ha estado
sometido a una elevada presion selectiva en el conti-
nente europeo (Beja-Pereira et al., 2003). El hecho de



que estos puntos calientes de ROHs alberguen genes
esenciales para el organismo humano se asociaria con
fenomenos de seleccion positiva, lo que genera nuevas
perspectivas a la hora de estudiar el caracter evolutivo
de los ROHs.

Historias demogrdficas, consanguinidad y enfermeda-
des. Endogamia, exogamia e inbreeding genomico
(Froh)

Como se ha comentado anteriormente, el nime-
ro total de ROHs, sus longitudes y la suma total de
ROHs presentes en el genoma de las poblaciones hu-
manas contemporaneas constituyen un buen registro de
sus dinamicas demograficas y una rica base interpreta-
tiva para desvelar razones causales de enfermedades.
Pemberton et al. (2012) establecieron categorias para
los ROHs: cortos (clase A), intermedios (clase B) y
largos (clase C), relacionando el tamafio del fragmento
con el numero de generaciones transcurridas desde el
antepasado comun. Cuanto mas cercanos en el tiempo
se encuentren estos antecesores comunes (p.e. un ma-
trimonio M22), mayor tamafio registraran estos seg-
mentos de autozigosis. Por el contrario, carreras
(tracts) de homozigosis mas cortas (clase A) serian el
resultado de fenémenos sucesivos de recombinacion a
lo largo de las generaciones que han permitido la
fragmentacion de dichos segmentos (Kirin et al.,
2010).

Las nuevas herramientas bioinformaticas estan
permitiendo estimar, no solo los niveles de ROHs a
nivel individual en personas descendientes de cruza-
mientos consanguineos Yy, originarias de poblaciones
de tamafio demografico relativamente pequefio, sino
también en aquellas parejas “exdgamas” seleccionadas
aleatoriamente y procedentes de poblaciones demogra-
ficamente grandes. Varios trabajos han mostrado como
ROHs de longitudes més cortas aparecen en practica-
mente todas las poblaciones, mientras que aquellos de
longitudes mas largas, suelen detectarse en poblacio-
nes sometidas a un elevado aislamiento geografico
(Kirin et al., 2010; Nothnagel et al., 2010; Pemberton
et al., 2012). Ejemplos de estos escenarios se encuen-
tran en el trabajo de McQuillan et al. (2008). Los auto-
res revelaron que en las poblaciones nativas objeto de
estudio (Islas Orcadas en Escocia, y la Isla Dalmata en
Croacia) se registro un elevado porcentaje de ROHs de
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todas las longitudes, destacando aquellos > 2.5 Mb,
como un reflejo de la fuerte endogamia que caracteriza
a estos grupos insulares. La endogamia es una variable
demografica de alto interés para la Antropologia So-
cial, asi como para la Antropologia Genética y se refie-
re a la proporcion de cruzamientos en los que los dos
miembros de la pareja son originarios de la misma
localidad (p.e. Municipio, Parroquia). En la medida en
que la endogamia puede ser examinada con caracter
transversal, permite al investigador adoptar otras esca-
las geograficas o incluso el criterio de pertenencia o no
a la misma poblacion.

Un exhaustivo estudio publicado recientemente
(Karafet et al., 2015) nos permite una muy buena
aproximacion al conocimiento de los niveles de ROHs
actuales en poblaciones de Eurasia. Entre el conjunto
de muestras poblacionales analizadas, aquellas que
presentaban los niveles mas altos de ROHs fueron las
de Daguestan (Rusia) y Libano (ver Figura 5). Estos
resultados moleculares parecen asociarse a factores
lingliisticos (como barreras al flujo génico) o a estruc-
turas consanguineas muy estrechas. Este ultimo esce-
nario seria el caso del Libano, donde el = 25% de los
matrimonios presentan una relacion de parentesco de
primos hermanos (Khlat, 1989). Estos datos y resulta-
dos podrian explicar la prevalencia de enfermedades
genéticas raras en dicha poblacion (Jalkh et al., 2015).

Desde la emergencia de Homo sapiens, la di-
namica de las poblaciones modernas se ve reflejada en
los tipos de ROHs y sus longitudes. La Figura 6 ilustra
las caracteristicas de este tipo de segmentos cromoso-
micos en grandes areas continentales. Kirin et al.
(2010) evaluando el coeficiente de inbreeding Froh,
observaron como los niveles mas elevados del F aso-
ciado a ROHs > 5Mb (Froh 5) se detectan en pobla-
ciones nativas americanas, lo que indicaria una gran
prevalencia de cruzamientos entre parientes cercanos y
un reducido tamafio efectivo poblacional, Ne. En lo
que concierne al continente europeo y sus poblaciones
se ha observado que, tanto la media del niimero de
ROHs por individuo como la media de la longitud de
ROHs acumulada, presentan gradientes (clines) positi-
vos de sur a norte. Estos pardmetros muestran elevadas
correlaciones con la latitud (més intensa en el primer
caso, r = 0.84 y r = 0.61, respectivamente) (Nothnagel
et al., 2010). Los datos son consistentes con un mayor
Ne en el sur de Europa, como reflejo de las migracio-
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ROHs > 1.5 Mb
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Figura 5: Media de la longitud total de ROH (Mb) y numero total de ROHs por individuo de tamafio mayor a
1.5 Mb en distintas poblaciones de Eurasia. Informacion tomada de Karafet et al. (2015).

nes humanas ocurridas en el continente desde su colo-
nizacion, lo que habria dado lugar a una disminucién
de la diversidad genética a medida que se incrementa
la latitud.

En este contexto, es interesante resaltar el caso
de la Peninsula Ibérica, donde se registran valores que
no son demasiados coincidentes con la distribucion
clinal observada para el resto del continente. El nivel
elevado del nimero de ROHs podria ser debido a una
tendencia hacia el matrimonio consanguineo en mu-
chas regiones de Espafia, escenario conducente a un
aumento sensible del nivel de inbreeding de la pobla-
cion general (Calderdn et al., 2009; Fuster y Colanto-
nio, 2003).

Figura 6: Caracteristicas de los ROHs en las poblaciones humanas
de grandes areas geograficas en funcion de sus tamafios e implica-
ciones evolutivas.

Adaptada de http://pembertonlab.med.umanitoba.ca/research.html.

ROHs LARGOS (>5 Mb)
Consecuencia de aislamiento
poblacional y fenémenos de inbreeding
reciente

ROHs INTERMEDIOS (1.5-5 Mb)
Consecuencia de  fenémenos de
inbreeding relativamente lejano

ROHs CORTOS (1-1.5 Mb)
Consecuencia de fenémenos de inbreeding
lejano y varios eventos de recombinaciéon y
fracturacién de los segmentos homozigotos

(ROHs) alo largo de las generaciones

ORIENTE MEDIO

EUROPA

mmoron || |

AMERICA

Niveles de ROHs delongitudes cortas e
intermedias aumentan con la distancia
geografica respecto a Africa. Bastante
estables entre poblaciones dentro de
continentes

Niveles incrementados de ROHs largos
en aquellas regiones geogrificas donde
el aislamiento y la consanguinidad han
sido tradicionalmente comunes en sus
poblaciones




Las estimas tradicionales del coeficiente de inbreeding
frente a las herramientas genomicas

Sobre la base de todas las evidencias presenta-
das en este trabajo, resulta de especial interés contex-
tualizar las estimas del coeficiente de inbreeding basa-
das en datos gendémicos con resultados previos basados
en metodologias tradicionales. Una de las grandes ven-
tajas de los analisis de segmentos cromosomicos es
que permite hacer distincion entre ROHs de diferente
tipo en funcion de su longitud. Como se ha podido ver
anteriormente, las diferentes longitudes de ROHs nos
indicarian origenes de muy distinta naturaleza, lo que
proporciona valiosos datos acerca de la historia demo-
grafica humana en relacion con la consanguinidad.

Recientes y consistentes investigaciones han
mostrado altas y positivas correlaciones entre Fped y
Froh. Por tanto, ambas fuentes de informacion parecen
constituir medidas fiables del inbreeding registrado en
una poblacion. Con estos objetivos, McQuillan et al.
(2008) haciendo uso de esas dos metodologias, estima-
ron el coeficiente de inbreeding en diferentes subpo-
blaciones de las Islas Orcadas (Escocia, Reino Unido)
(ver Tabla 2).

A pesar de la existencia de diferencias entre
ambas valoraciones, el analisis de los resultados mos-
tré una alta correlacion entre Fped y Froh (r > 0.70
para las tres categorias de ROHs en base a la longitud).
Sin embargo, este estudio se centrd en una poblacion
de tamafio demografico pequefio y elevado aislamiento
geografico. Ambas caracteristicas presentan un escena-
rio idéneo para el estudio de su estructura marital
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(Fped). Sin embargo, no todas las poblaciones cum-
plen esta condicion. La realizacion de este tipo de tra-
bajos en poblaciones mas abiertas y con tamafios po-
blacionales mas elevados permitiria contrastar de ma-
nera precisa la existencia de esa alta correlacion entre
ambas estimas del inbreeding.

Discusion

En la actualidad, el registro de matrimonios
entre parientes bioldgicos en las sociedades econdémi-
camente avanzadas es muy bajo en contraposicion a
aquellas mas tradicionales (Ahmad et al., 2016). Este
hecho ha justificado un alto interés por seguir investi-
gando en aquellas poblaciones y territorios donde la
prevalencia de matrimonios consanguineos continua
siendo elevada. Ejemplos de estos escenarios los en-
contramos en el Norte de Africa, Oriente Medio y Asia
occidental (Hamamy et al., 2011). Los datos biodemo-
graficos han sido los utilizados mas frecuentemente
para estudiar los patrones y niveles de inbreeding en
las poblaciones humanas y sus variaciones temporales.
La obtencion de esta informacion es muy costosa en
términos de tiempo, recursos y esfuerzo, por lo que el
analisis de la consanguinidad humana resulta mas ase-
quible en las poblaciones demograficamente pequeiias,
calificadas como “aislados humanos”.

Dentro de las fuentes biodemograficas, los ape-
llidos han sido frecuentemente utilizados como marca-
dores genéticos. Uno de los factores limitantes del
método de la isonimia como una aproximacién al ana-

Tabla 2: Valores medios de Fped y Froh estimados en subpoblaciones de las Islas Orcadas (Escocia, Reino Unido).
Informacion tomada de McQuillan et al. (2008)

Equivalente al gra-

Subpo(b;lrzlcalg::s Islas N Med}a (SE) do de relacién en- Me;ila (SE) Meltrila (SE) Me;l;a (SE)
ped tre primos roh 0.5 roh 1.5 roh 5

Descendencia de 4 0.01820 M33 0.05690 0.02710 0.01690
M22 o0 M33 (0.00140) (0.00240) (0.00220) (0.00170)
. , 11 0.00150 0.03790 0.00870 0.00300
Urdies SREOEIIES gy AR 7 D (0.00080) (0.00070) (0.00040)
. . . 0.03150 0.00210 0.00010
Medios orcadianos 49 0 Ninguno (0.00040) (0.00020) (0.00007)
Total 24 0.00380 Mdd 0.03900 0.00980 0.00450
9 (0.00050) (0.00080) (0.00070) (0.00050)
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lisis de la consanguinidad humana, tal y como hemos
podido ver, estaria en que los célculos del coeficiente
de inbreeding total (Ft) se encuentran sobreestimados
(10-15%, como promedio) en relacion a los que emer-
gen desde el analisis de pedigries (Fped). Este hecho
se debe al incumplimiento de las premisas sobre las
cuales se fundamenta el método basado en los apelli-
dos (p.e. su caracter polifilético) (Esparza et al., 2015).
En esta direccion, los estudios que intentan relacionar
apellidos con haplogrupos del C-Y han demostrado
una asincronia entre ambos marcadores patrilineales
(Calderdn et al., 2015), una evidencia que nos lleva a
plantear una serie de cuestiones acerca del método de
la isonimia para estudiar el inbreeding en nuestra es-
pecie.

Sin duda, el analisis de la estructura marital
consanguinea basada en arboles familiares o pedigries
ha sido la metodologia mas habitual para la estimacion
de las relaciones de parentesco bioldgico en poblacio-
nes de muy diferentes origenes geograficos. Sin em-
bargo, una de las limitaciones intrinsecas a las estimas
del inbreeding basadas en pedigries, a partir de las
Dispensas Eclesiasticas, es que, en general, no se en-
cuentra reflejado el posible nivel de inbreeding que
pudiese albergar alguno de los progenitores, asi como
el posible coeficiente de parentesco (¢) entre ellos
(Speed y Balding, 2015). Dado que los estudios basa-
dos en isonimia no necesitan cumplir este requisito, es
obvio esperar su relativa abundancia en los paises no-
catdlicos, hecho que se observa ampliamente en las
publicaciones cientificas.

McCullough y O’Rourke (1986) detectaron una
correlacion negativa entre el Fped vy la latitud en Eu-
ropa, conclusion que se contrapone al escenario obser-
vado por Nothnagel et al. (2010) a través del analisis
del inbreeding gendémico. Este ultimo trabajo mostro
un gradiente positivo del sur al norte del continente
europeo, con algunas excepciones como el caso de la
Peninsula Ibérica. Dichos resultados parecen correla-
cionarse con las corrientes migratorias, en direccion
sur-norte, que tuvieron lugar durante el proceso del re-
poblamiento de Europa después del Ultimo Méximo
Glacial. Las inferencias basadas en el enfoque molecu-
lar podrian considerarse como mas fiables, posible-
mente debido al elevado alcance de los ROHs que
permitirian retrotraerse muchas generaciones atras.

Los avances metodolégicos en la estimacion de
las relaciones de parentesco intrapoblacionales ha
desembocado en la detecccion de una alta correlacion
positiva entre Fped y Froh (McQuillan et al., 2008). El
parametro Fped disminuye en aquellas subpoblaciones
que registran un menor grado de endogamia, llegando
a alcanzar el valor de cero en otras subpoblaciones con
parientes ex6gamos (ver Tabla 2). Por el contrario, la
subpoblacion con mayor nivel de endogamia estudiada
por ese equipo (Orcadianos endogamos) alberga los
niveles mas elevados de todos los parametros analiza-
dos. El resto de poblaciones se distingue por tener ni-
veles de Frohs elevados en comparacion con los que
resultan a partir de los pedigries, Fped. Estos resulta-
dos son de nuevo indicativos del poder de resolucion
del inbreeding genémico. La correlacion entre Fped y
el Froh, es sensiblemente mas acusada para longitudes
de ROHs superiores a 1.5 Mb. Futuros estudios en este
ambito y focalizados en poblaciones abiertas y con
tamafio demografico elevado podran mostrar si estas
correlaciones se manifiestan no solo en los aislados
poblacionales.

Existen una serie de ventajas adicionales y al-
tamente convenientes relacionadas con los andlisis de
los ROHs y que no aportan las otras metodologias con-
sideradas y analizadas en el presente estudio. En pri-
mer lugar, los programas utilizados han resultado ser
herramientas bioinformaticas esenciales que permiten
desarrollar grandes analisis en datos genémicos masi-
vos. Otro aspecto innovador a tener en cuenta es que
los ROHs pueden detectar inbreeding no solo en po-
blaciones demograficamente pequeiias, aisladas y con-
sanguineas como, en general, lo hacen el resto de mé-
todos, sino también en poblaciones mas cosmopolitas
con tamafio poblacional elevado. En consecuencia,
cualquier individuo elegido al azar y procedente de
cualquier poblacion es susceptible de ser estudiado.
Ademas, los distintos tipos de ROHs pueden ser anali-
zados en funcidén de su longitud (Pemberton et al.,
2012), lo que nos ofrece informacion acerca de la exis-
tencia de fendomenos de inbreeding reciente o lejano,
siendo también indicadores del numero de generacio-
nes que han transcurrido desde el surgimiento del
Homo sapiens en Africa y de su dindmica poblacional
(Kirin et al., 2010).

Existen millones de individuos que aparente-
mente comparten el mismo arbol familiar o pedigri



pero se distinguen en cuanto a la distribucion de los
segmentos homozigotos (autozigotos) en sus genomas,
debido al proceso aleatorio de segregacion mendeliana
(Wang, 2016). Por tanto, ambas fuentes de informa-
cion deben conjugarse para evaluar su impacto en el
marco de la Genética Médica y de la Biomedicina. Los
coeficientes de inbreeding basados en pedigries, Fped
especificarian la distribucion esperada de homozigosis
en el genoma, mientras que los ROHs nos muestran su
distribucion real (Speed y Balding, 2015). La cartogra-
fia de la autozigosis (ROHs) y los estudios de asocia-
cion entre fenotipos y genes (GWAs, Genome Wide
Analysis) permiten rastrear aquellas regiones genémi-
cas implicadas en el desarrollo de enfermedades de
etiologia compleja, un campo de gran dinamismo hoy
entre la comunidad cientifica.

El potencial de deteccion de la autozigosis en el
genoma por parte de los ROHs esta abriendo nuevas
perspectivas en el estudio del inbreeding tanto a nivel
individual como poblacional. La comparacion del nu-
mero, longitud y suma de los ROHs en las poblaciones
humanas es una representacion util de la historia de-
mogréafica de los antepasados de un individuo y de la
dinamica de la poblacion a la que pertenece. Por tanto,
se puede afirmar hoy que la medida de la homozigosis
humana basada en el método de estudio de los ROHs
(Froh) estd aportando una gran cantidad de informa-
cion complementaria de primer orden que solo con las
metodologias tradicionales, fundamentadas en los re-
gistros historicos, no hubiera sido posible conseguir.

Conclusiones

Las estimas del coeficiente de inbreeding basa-
das en arboles familiares resultan mas solidas que las
que emergen del analisis de la isonimia. Por otro lado,
no se puede afirmar con rotundidad hasta el momento
una clara correlacion entre Fped y Froh, debido a la
escasez de estudios basados en pedigries en aquellas
poblaciones mas cosmopolitas. Futuros trabajos po-
dran aportar mas datos sobre esa correspondencia. El
inbreeding gendémico (Froh) ofrece una firme y clara
estimacion del inbreeding y aporta una rica informa-
cion a distintos niveles, lo que lo convierte hoy en una
herramienta indispensable para el conocimiento del
fenémeno de la consanguinidad humana.
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