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(Como llegué hasta aqui? De todas las historias humanas,

esta es la que me toco.

Cuando me preguntan de donde vienen mis antepasados digo que tengo una “pata”

armenia y otra judia.

1. Lado materno. La “pata” armenia. Hace no muchos afios que entré en contacto

con el lado armenio de mi historia. Una de las cosas que me acerco por primera vez fue
la marcha del 100° aniversario del genocidio, en el afo 2015. Fuimos con amigas que
estaban familiarizadas con la historia y marchamos con flores de papel maché violetas en
la mano junto a otras miles de personas en Cordoba. Desde ese momento empecé a
conocer un poco mas de la historia de este pueblo y nunca dejé de asombrarme con el
hecho que la mayoria de los paises del mundo y principalmente el Estado de Turquia,

siguen sin reconocer el genocidio armenio de 1915.

Los abuelos maternos de mi mama vinieron de Adjen, ubicado en ese entonces en
el Imperio Otomano, actual Turquia, antiguamente Reino de Armenia. Sus nombres eran:
Mayram Mehetarian y Garabeb Buryakian. De la familia de la abuela de mi mama (mi
bisabuela) solo sobrevivieron al genocidio ella y un hermano; €1, de alguna manera que
no sabemos, lleg6 a EE UU y nunca mas se vio con su hermana, aunque si se escribieron
cartas. Mayram presencié como los turcos masacraron a toda su familia escondida en un
mueble de su casa. No se sabe bien cdmo, unas monjas francesas la rescatan y crece en
un convento en la region. Alli conoce a mi bisabuelo Garabed. De esa region salieron
Garabed, Mayram, dos tias y una bisabuela. Llegaron a Siria donde vivieron un tiempo y
desde alli partieron a Argentina. El abuelo Garabed recordaba la solidaridad de los arabes
beduinos. Una vez en Argentina, permanecieron por un tiempo en Buenos Aires y desde
alli se instalan definitivamente en Cérdoba, en el barrio Giliemes. Crian cuatro hijos: mi
abuela Virginia Buryakian y tres varones. Se dedicaron al comercio de barrio (merceria)
y mi bisabuelo Garabed al corretaje de lenceria. Garabed era quien mas relataba la

cuestion del genocidio; era muy nostalgico de la region de la que tuvieron que huir.

La afioranza por su tierra se expresaba en sus relatos, cantos, bailes, comidas e
idioma. Solo cocinaban comidas de la region. Mayram falleci6 a los sesenta y pico de
afios; sangrd una Ulcera y nunca se recuperd. Garabed vivio cerca de 80 afios y no

recordamos de qué fallecio.



Los abuelos paternos de mi mama, Juan Guedikian y Maria Keklikian, llegaron
desde Adana, Turquia, con familiares de Juan. La familia de Maria no sobrevivio.
Llegaron a Francia y desde alli se embarcaron a Argentina. Se instalan en Cordoba, en el
barrio Centro. Tuvieron cinco hijos, uno de ellos Agop Guedikian, mi abuelo materno.
Mi bisabuelo Juan ejerci6 su oficio de zapatero y con el tiempo abrid su negocio, almacén
de suela, con sus hijos mayores. En su casa se preparaban conservas de carnes, vegetales
y dulces varios. Hablaban el armenio y el turco. Eran muy solidarios: alojaban a las
familias armenias recién llegadas hasta que encontraran un hogar. Mi bisabuelo Juan se
fractur6 la cadera y al tiempo fallecié alrededor de los 70 afios. La abuela Maria era

diabética, fallecié unos afios después.

Su relato de las vicisitudes del genocidio fue la primera fuente (historia oral) para

que en el mundo se conociera el genocidio armenio.

Virginia Buryakian y Agop Guedikian se conocieron en reuniones y fiestas
familiares en Cordoba. Se casaron y tuvieron dos hijas: Irene y Diana Guedikian (mi

mama).

2. Lado paterno. La “pata” ruso-polaca. El abuelo materno de mi papa, Adolfo

Golik, llego al pais aproximadamente en 1923 desde Pelenuv (Rusia-URSS) con unos 32
afos de edad, con dos hermanos. Los padres se quedaron en Europa y no los vieron nunca
mas. Desembarcé en Rosario y luego se radico en Santa Fe. Tenia el oficio de fotografo,
a lo que se dedico toda su vida. Como muchos hombres jovenes, en un momento en que
la revolucion soviética no terminaba de consolidarse en el sur de Rusia, huian del acoso
de las bandas armadas de cosacos y de las levas del ejército, siendo esta la causa de su
emigracion. Fue muy fumador siempre e hipertenso desde su juventud, muriendo de un

infarto a los setenta afios. Era un lector permanente y nunca fue religioso.

La abuela materna de mi papa, Rebeca Ruderman, vino a la Argentina més o
menos en 1924 desde Dobrinka (Rusia-URSS) via Hamburgo, pasando por Moscu, donde
presencio el sepelio de V.I. Lenin. Viajé con la madre y los hermanos. Diez afios antes
habian venido el padre y la mayor de las hermanas, habiendo estado separados todo ese
tiempo a causa de la primera guerra mundial. Se radicaron en Moisesville, reubicandose

al poco tiempo en la ciudad de Santa Fe. En 1925 se casé con Adolfo y tienen tres hijos,



uno de ellos Elsa Golik Ruderman, mi abuela. Su trabajo fue siempre en la casa. No tuvo

religion. Muri6 a los 89, senil.

El abuelo paterno de mi papd, Tobias Ruderman, llegd aproximadamente en 1910,
radicandose con sus padres y hermanos en la zona rural de Moisesville. Provenia del
mismo lugar que la abuela Rebeca, de quien era primo (hermanos los respectivos padres).
Se dedico6 a las tareas del campo hasta su casamiento, cuando se mudoé con su esposa al
poblado de Moisesville, trabajando como encargado del correo en la linea hasta la
localidad de Palacios. La emigracion de la familia fue causada por las persecuciones a los
judios en el sur de Rusia en la época prerrevolucionaria (los llamados pogromos). Ateo y
muy fiestero. Fumador y bebedor consuetudinario, murid a los 65 afios por un cancer a

los pulmones.

La abuela paterna de papa, Maria Literat, lleg6 en los primeros afios del siglo XX
desde algtin lugar de Polonia, con sus padres. Se radican en la zona rural de Moisesville,
llegando afios después sus hermanos. En 1924, cuando se casd, se mudo al pueblo. Al afio
nacié su unico hijo Marcos Aron Ruderman (mi abuelo), después de un parto
aparentemente muy complicado. Siempre ama de casa, con un cierto grado de
religiosidad. Lectora hasta sus ultimos afos. Hipocondriaca y depresiva, muri6 de cirrosis

originada por una hepatitis mal curada.

Elsa Golik Ruderman y Marcos Aron Ruderman se conocen en Santa Fe. Se casan
en 1948, afo en el que se van a vivir a Cérdoba. Tienen dos hijos: Oscar (mi papd) y

Graciela Ruderman.

En el ano 1973 Diana Guedikian y Oscar Ruderman se conocen. Tienen cuatro

hijos/as: Guillermo, Luciana, Andrés y quien escribe.
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Resumen

En la presente tesis se analizo, desde una Optica integral, la problematica del
sobrepeso y la obesidad en poblaciones latinoamericanas. El axioma de partida considera
que cuentan con un background socio-historico, cultural y genético especifico, resultado
de su particular proceso de poblamiento. Esta historia comenzé con la ocupacion del
continente por parte de los primeros grupos humanos que llegaron desde el noreste de
Asia, paso6 por transformaciones drasticas como el periodo de conquista y continua hasta

el presente gracias a los incesantes procesos de migracion.

En el Capitulo 1 se resefiaron estos conceptos, asi como los fundamentos tedricos
que los sustentan y los antecedentes de investigaciones previas. En los Capitulos 2 y 3 se
estudio la influencia de la ancestria genomica, el nivel educativo, el nivel econdémico y el
estilo de vida sobre el exceso de peso corporal. La ancestria gendomica nativa americana
y el riesgo a padecer sobrepeso/obesidad se relacionaron positivamente en las muestras
de México, Chile, Pert, Colombia y Brasil (Capitulo 2). Al realizar un anélisis de
regresion lineal multiple, se observo una relacion negativa estadisticamente significativa
entre el nivel educativo y el sobrepeso/obesidad, lo cual demuestra que esta variable es

un fuerte condicionante del estilo de vida y la salud de las personas.

En el Capitulo 3, utilizando un conjunto de muestras de Argentina (cuya colecta,
analisis y resultados obtenidos son inéditos y exclusivos de la presente tesis), se
profundizé en el estudio de la ancestria gendmica y su relacién con la ancestria auto-
percibida y otras variables de origen poblacional como el idioma materno y el lugar de
nacimiento de antepasados. La ancestria estimada a partir del ADN puede diferir
notablemente de la auto-percibida debido a que ambas estan condicionadas por variables
diferentes. La lengua materna y el lugar de nacimiento de los antepasados ayudaron a

comprender los resultados de ancestria gendmica de las personas.

En virtud de la relacion encontrada entre el estado de salud, el entorno cultural y
el componente genético, se desarroll6 una encuesta para saber si los/las médicos/as de
Argentina indagan sobre la etnia/origen poblacional de sus pacientes. Los resultados se
plasmaron en el Capitulo 4. Si bien la mayoria consulta por este aspecto, no hay consenso
en cuanto a de qué manera consignarlo, qué variables considerar, qué categorias y con

qué fin.



Se concluye que la ancestria gendémica es una variable util en estudios
epidemioldgicos, siempre que se considere el contexto socio-econdomico de las personas,

asi como otras variables de origen poblacional complementarias.
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Capitulo 1. Introduccidon general

En la presente introduccion se desarrollaran tres temas que seran hilos conductores
de la tesis: el proceso de poblamiento de América y de la region de estudio, la gendmica
como herramienta para estudiar a las poblaciones humanas y la obesidad como pandemia

en el contexto del mundo globalizado.
Homo sapiens en el continente americano

Diversas evidencias indican que el linaje humano divergié de la linea evolutiva
que llevo a los chimpancés modernos hace entre 5 y 7 millones de afos atras. El género
Homo aparecié en Africa hace apenas 2 millones de afos. Todos los representantes del
género, desde los primeros en evolucionar hasta los Homo sapiens, comparten un
conjunto de caracteristicas: tamafios corporales grandes, gran tamafio relativo del cerebro,
locomocion bipeda y dientes y mandibulas pequefios (Tattersall y Schwartz, 2009, Anton

y Snodgrass, 2012).

Homo sapiens se origind en el Africa subsahariana hace unos 200.000 afios y comenzo a
expandirse fuera de Africa hace aproximadamente 177.000-194.000 afios (Hershkovitz et
al., 2018). Los humanos modernos alcanzaron las distintas partes del mundo y, en algunos
casos, llegaron a hibridarse con representantes de otra especie de hominidos: los Homo
neanderthalensis (Gibbons, 2014). El Gltimo continente en ser poblado por Homo sapiens
fue el americano, razon por la cual sus poblaciones muestran menor diversidad genética
promedio que el resto de los continentes (Wang et al., 2007). Segtn los andlisis genéticos
actuales, los seres humanos que llegaron a América hace aproximadamente unos 30.000-
15.000 afios, provinieron del noreste de Asia; se han observado similitudes genéticas entre
poblaciones nativas americanas y del este de Siberia (Starikovskaya et al., 2005; Wang et
al., 2007, Llamas et al., 2016, Waters, 2019). Estas poblaciones llegaron a América a
través del estrecho de Bering: un brazo de mar, localizado entre el extremo oriental de
Asia y el extremo noroccidental de América (Alaska), que para ese momento se
encontraba congelado (Figura 1.1). El estrecho de Bering, una amplia regién de un millon
de kilometros cuadrados, ofrecia un ambiente productivo con buenas oportunidades para

la ocupacion. Existen dos hipotesis principales sobre cuantas olas migratorias ocurrieron.



La evidencia genética apunta a que hubo dos oleadas migratorias durante el poblamiento
americano, durante el ultimo Maximo Glacial (Zegura, Karafet, Zhivotovsky y Hammer,
2004, Wang et al., 2007), mientras que algunos datos arqueoldgicos apuntan a una nica
oleada migratoria (Neves y Hubbe, 2005, Dixon, 2001). Debido a las notables diferencias
en la morfologia craneal observadas entre los primeros americanos (también llamados
paleoamericanos) y los nativos americanos recientes (o amerindios), la hipdtesis de las
multiples olas es considerada como la mas verosimil (Hubbe, Strauss, Hubbe y Neves,

2015).

Arctic Ocean

Figura 1.1. Estrecho de Bering (en inglés: Bering Strait) durante el Gltimo maximo glacial.

Autora: Jane Kellett (Arkansas Archeological Survey)

Una vez en tierras americanas, los nuevos pobladores comenzaron a migrar dentro
del continente siguiendo patrones atn no del todo claros. Estos patrones de poblamiento
no fueron azarosos, sino que respondieron a razones biogeograficas, de acuerdo a la

distribucion de los espacios habitables y las posibles vias de circulacion.

No existe un consenso total en cuanto a un modelo de ocupacion de Sudamérica.
Teniendo en cuenta la presencia de la cordillera de los Andes, que se extiende a lo largo
de casi todo el sub-continente y que alcanza una altitud mayor a 6.900 m, se han delineado
dos escenarios plausibles: los grupos que se expandieron desde el norte podrian haber
avanzado por el lado costero (o continental) de los Andes y luego cruzar la cordillera en

diferentes latitudes o, alternativamente, pudo haber ocurrido una division de la poblacion
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original en una zona norte de América del Sur, dando como resultado grupos separados
de poblacion costera y continental. En los ultimos afios, la hipotesis de una migracion
inicial a lo largo de la ruta costera del Pacifico ha ganado fuerza (Wang et al., 2007;
Achilli et al., 2008; Bodner et al., 2012). Estos primeros habitantes costeros
probablemente obtuvieron gran parte de sus alimentos del mar, incluidos mamiferos

marinos, mariscos y algas.

La llegada al sur del continente americano, lo que actualmente se conoce como la
Patagonia, comenzd a finales del Pleistoceno, cuando las grandes masas de hielo
empezaron a retirarse gracias al aumento de las temperaturas, volviendo el clima de esta
zona mucho mas amigable para la instalaciéon humana. La evidencia mas temprana de
ocupacion se encuentra en la Patagonia Norte, en el sitio de Monte Verde (Chile), datado
con una antigiiedad de al menos 14.500 anos antes del presente (Dillehay, 1989). Los
primeros pobladores de la Patagonia fueron cazadores-recolectores de amplio espectro,
con una explotacion no especializada de recursos marinos; los recursos costeros no fueron
explotados intensivamente hasta cuatro milenios después de su asentamiento (Piana y
Orquera, 2009). También se han encontrado artefactos fabricados por humanos asociados
a restos de la megafauna, que se extinguid al final de la ultima glaciacion (Bandieri,

2014).

La variacion bioldgica de las poblaciones nativas de la Patagonia se ha descrito
utilizando datos morfologicos y genéticos. Se han encontrado pocos restos humanos que
datan de entre 12.000 y 3.000 afios antes del presente. En consecuencia, la mayoria de los
estudios morfoldgicos y genéticos se han centrado en las poblaciones modernas y los
grupos histéricos tardios (Gonzalez-José, Garcia-Moro, Dahinten y Hernandez, 2002,
Perez, Bernal y Gonzalez, 2007, de Saint Pierre et al., 2015, de la Fuente et al., 2015, de
la Fuente et al., 2018). Un analisis de informacion genética de individuos patagonicos
antiguos de comunidades Kaweskar y Yaman, integrantes actuales de comunidades
Pehuenches y Huilliches del Centro-Sur de Chile, e individuos de otras poblaciones de
Sudamérica, revel6 un patron de estructura genética en tres grupos: 1) Poblaciones
andinas (Quechua y Aymara), 2) Centro-Sur de Chile y Patagonia, y 3) los restantes
grupos sudamericanos. Los individuos patagoénicos antiguos se agruparon cerca unos de
otros y se ubicaron en el grupo dos, especificamente en las proximidades de los individuos
modernos Yamana y Kawéskar. Este resultado sugiere la presencia de un componente

genético ancestral no compartido o con poca contribucidon en otras poblaciones
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sudamericanas y reflejando procesos de diferenciacion a lo largo de Sudamérica luego de
su ocupacion (De la Fuente et al., 2018). Un resultado similar fue observado por Luisi et
al. (2020), en un estudio sobre la estructura genética sub-continental en poblaciones de
Sudamérica. Los autores analizaron una muestra de Argentina junto con individuos
mestizos y nativos americanos de otras regiones de América del Sur, y encontraron tres
componentes nativos americanos diferenciados: uno en poblaciones de Chile
Central/Patagonia, otro en poblaciones de Andes Centrales y un tercero en poblaciones
de Bosques Tropicales y Subtropicales. En otro estudio, donde se investigo la estructura
genética fina y los posibles agrupamientos entre poblaciones cosmopolitas de Argentina,
Chile y Pert y nativos americanos de Latinoamérica, se observaron tres componentes
genéticos amerindios a lo largo de Argentina: uno andino (en el noroeste), otro del Gran
Chaco (noroeste, noreste y centro-este) y un ultimo Central-Patagonico (en el centro-oeste

y el sur) (Luisi et al., 2018).
Mestizaje, colonizacion y mas mestizaje en América

El mestizaje estuvo presente entre las primeras poblaciones que habitaron el
continente, por ejemplo entre los habitantes de las tierras altas y selvaticas, y entre mayas,
toltecas y mexicas (Carnese, 2019). Vale aqui definir el concepto de mestizaje biologico
como un proceso de intercambio bioldgico entre poblaciones relativamente aisladas,
dando lugar a nuevas recombinaciones genéticas. En ese proceso, los genes mantienen su
integridad, no se fusionan, sino que persisten como entidades discretas. Este intercambio
genético entre los grupos humanos fue y es una préctica permanente desde los inicios de

la humanidad (Carnese, 2019).

Transcurrieron varios miles de afios en los que las poblaciones americanas
convivieron, crecieron y se diversificaron en las tierras que van desde la latitud 71° N
hasta 55° S y la longitud 35° E hasta 164° O. Hacia fines del siglo XV, la expansion
colonial de Europa result6 en el arribo y subsecuente colonizaciéon de América por parte
de colonos provenientes principalmente de la Peninsula Ibérica. El proceso iniciado a
partir de estos acontecimientos derivdo en un declive dramatico de las poblaciones
amerindias y en un mestizaje que continta hasta el presente. Una caracteristica de este
proceso en América, en particular en las primeras etapas de la conquista, es que ocurrid
principalmente entre conquistadores hombres y nativas mujeres (Boyd-Bowman, 1973).
Si bien este escenario fue documentado por los historiadores, fueron los estudios
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genéticos de ADN mitocondrial y del cromosoma Y los que permitieron una verificacion
biolégica (Corach et al., 2005; Bedoya et al., 2006; Garcia y Demarchi, 2006; Marino et
al., 2007; Wang et al., 2008; Chacén-Duque et al., 2018; entre otros).

La conquista y toma del territorio de América Latina implicé dos areas principales
de ocupacion europea, de acuerdo con la division resuelta en el tratado de Tordesillas de
1494 (Figura 1.2). Conforme a esta reparticion, los conquistadores y colonos portugueses
se asentaron en el este de Sudamérica, aunque terminaron expandiéndose mas alla del
meridiano de Tordesillas hasta abarcar los actuales limites de Brasil. Al momento de la
independencia, todo este territorio quedd configurado en un tnico estado nacional. Por el
contrario, los espafioles se establecieron principalmente en territorios de América Central
y América del Sur occidental. Estas tierras, luego de los procesos independentistas del
siglo XIX, se dividieron en estados separados. Estos nuevos estado-nacion presentaban
particularidades politicas que influirian en las “historias oficiales” y en sus mitos de
origen, e incidirian en las politicas sociales estatales hasta la actualidad. Por ejemplo, en
Brasil el “mestizaje armonioso” entre europeos, indigenas y africanos se presenté como

relato fundante de la “democracia racial” (Kent et al., 2015).

Territorios Territorios
de Castilla de Portugal

Figura 1.2. Distribucion del territorio entre Castilla y Portugal segun el Tratado de Tordesillas.

Recuperado de: https://enciclopediadehistoria.com/tratado-de-tordesillas/

La conquista, las migraciones y el subsecuente mestizaje entre poblaciones de
origenes e historias tan diversas dieron lugar a la enorme diversidad genotipica y

fenotipica de las poblaciones latinoamericanas observada en la actualidad. Si bien
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existieron elementos comunes, cada pais del continente cuenta con una historia singular,
razén por la cual se observa un panorama tan diverso. Algunos rasgos comunes son:
poblaciones originarias fenotipica, cultural y lingiiisticamente diversas que se mixturaron
durante los ultimos cinco siglos con europeos (como conquistadores y colonos primero,
e inmigrantes después) y africanos (trasladados obligadamente como mano de obra
esclava en los siglos XVI al XIX). Por otro lado, cada region contd y cuenta con
caracteristicas propias que determinaron las dinamicas del mestizaje: la densidad
poblacional de las comunidades nativas previa a la conquista, las politicas de estado de
exterminio o preservacion y organizacion de las poblaciones nativas, las politicas de
promocion o de prohibicion del mestizaje dentro de cada Estado, las politicas migratorias

estatales, los conflictos armados, entre otras (Adhikari et al., 2016).

Se ha planteado la hipotesis de que en Latinoamérica existe una continuidad
genética entre las personas mestizas que actualmente habitan un area y los nativos
americanos que habitaban dicha area previo a la conquista. Esta hipotesis ha sido
respaldada por un estudio de genoma completo llevado a cabo por Chacon-Duque et al.
(2018). En este trabajo se analizo una muestra colectada en poblaciones cosmopolitas de
Meéxico, Peru, Chile, Colombia y Brasil del proyecto CANDELA (ver mas detalles sobre
dicho proyecto, su historia y objetivos en pagina 27) y observaron que la ancestria
gendmica nativa varia considerablemente entre paises de Latinoamérica. En las muestras
mexicanas se identifico un subcomponente predominante de origen nahua (mas
prevalente en los individuos nacidos el norte y centro de México) y dos subcomponentes
menores, relacionados a las poblaciones nativas del sur de México y a las mayas (visto
principalmente en aquellas personas nacidas en el area de Yucatdn). En las muestras
peruanas encontraron un componente predominante de origen quechua (en los individuos
nacidos en el centro de Pert1), un subcomponente relacionado con los nativos andino-
piemonteses (concentrandose en el norte de Perl) y un subcomponente minoritario
aymara (presente principalmente en las personas nacidas en el sur del pais). En Chile, el
subcomponente nativo predominante estd mas estrechamente relacionado con los
mapuches del sur de América del Sur, mientras que en las muestras procedentes del norte
de Chile se identificaron otros componentes nativos minoritarios, relacionados con los
resultados de las muestras de Peru. En las muestras de Colombia, particularmente en
aquellas procedentes del noroeste del pais, la ancestria nativa tiene origen chibchan-

paezan, un pueblo amerindio habitante de la actual Colombia y la parte baja de América
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Central. Otros componentes encontrados en Colombia estdn mdas estrechamente
relacionados con los pueblos mayas centroamericanos y, en las muestras oriundas del sur
del pais, con las poblaciones nativas del Piemonte andino peruano. Esta ancestria también
representa la mayor contribucion nativa americana en la muestra brasilefia estudiada. En
este mismo trabajo (Chacon-Duque et al., 2018) los autores hallaron que el patron de
distribucion de la ancestria gendémica europea sub-continental estd en relacion con el
patron de division de tierras durante el periodo de la conquista. Mas precisamente,
observaron que en las muestras de Brasil el subcomponente europeo predominante
provendria de Portugal/Oeste de Espafia, mientras que en las muestras de México,

Colombia, Peru y Chile tendria su origen en el Centro/Sur de Espafia.
En Argentina

Todos los estados nacionales latinoamericanos tienen en el mestizaje un evento
original fundante y construyen a su alrededor un relato historico que dota de sentido ese
proceso. Desde el siglo XIX se instaur6 en la Argentina, con Buenos Aires como
epicentro, la idea de una “sociedad argentina homogénea”, con rasgos culturales y
fenotipicos blanco-europeos. Asi se creod (a la fuerza) el imaginario de una poblacién que
“descendi6 de los barcos”: solo el 2,4% de la poblacion total se auto identifica como
descendiente de un grupo indigena (INDEC, 2010). Esta “narrativa dominante” (Frigerio,
2008) se extiende incluso hasta fuera de las fronteras nacionales, influyendo en la
percepcion de otros paises sobre la poblacion argentina. El fin fue ocultar y negar todo
rasgo cultural, fenotipico e histérico aborigen o afro descendiente, es decir, todo lo no
europeo. Son diversos los mecanismos de los que el estado y los sectores conservadores
se valieron para instalar este imaginario, empezando por matanzas y persecuciones
masivas, pasando por la difusion de ideales sociales asociados a lo blanco/europeo como
simbolo de lo deseado. Un ejemplo de esto es el Informe del Segundo Censo Nacional de
Poblacion (afio 1895) que postula: “La cuestion de las razas, tan importante en los Estados
Unidos, no existe pues en la Republica Argentina, donde no tardard en quedar su
poblacion unificada por completo, formando una nueva y hermosa raza blanca producto
del contacto de todas las naciones europeas fecundadas en el suelo americano ”. En esta
misma linea, José Ingenieros plantea en su libro “Sociologia argentina” (1913): “(...) la
formacion de una raza argentina, entendida como una variedad nueva de las razas

europeas inmigradas a un territorio propicio para su aclimatacion”.
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El relato falso de que el territorio de la actual Argentina estaba desierto en el
momento del contacto con los invasores europeos, abono el ideario de la Argentina como
un pais que legitimamente les pertenecia a los conquistadores. Si bien las tierras estaban
habitadas por grupos poblacionalmente menos densos que las culturas andinas y
mesoamericanas, esto no significaba que el territorio estuviera despoblado. En particular,
el mito de la Patagonia como un enorme "desierto", pobremente poblado por pocos grupos
de cazadores "barbaros", sostuvo el modelo europeizante, eje durante el proceso de

construccion del Estado (Briones y Delrio, 2007, Pérez, 2011).

Fueron muchas las avanzadas para intentar despejar las tierras australes de sus
habitantes nativos, tanto antes como después de la conformacion de la republica. Por
ejemplo, la mal llamada “Conquista del desierto” consistido en una serie de campanas
militares entre los afios 1878 y 1885, con epicentro en el 1879, que tuvieron como fin
concretar el avance y anexion militar de los territorios indigenas de Pampa y Patagonia
mediante la expulsion del indio extranjero que lo “invadia” (Briones y Delrio, 2007), para
dominarlo politica y econdmicamente, multiplicar las empresas y los rendimientos del
trabajo, asegurar la frontera sur y repoblar el interior. De esta manera, Argentina se fue
configurando como un pais donde los aborigenes eran perseguidos, explotados y
masivamente exterminados, al mismo tiempo que los colonizadores europeos y los

criollos concentraban cada vez mas poder, tanto simbdlico como material.

En la actualidad, el 6,9% de la poblacion de la Patagonia se auto-reconoce como
descendiente de, o perteneciente a un pueblo originario, casi triplicando al promedio

nacional (2,4%) (INDEC, 2010).
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En la provincia del Chubut, el 8,5% de la poblacion se reconoci6 indigena durante
el ultimo censo: 43.279 personas sobre un total de 509.108 habitantes (INDEC, 2010). El
73,4% se auto-reconocid perteneciente al pueblo mapuche, el 18,3% al tehuelche y el

1,6% al toba e igual porcentaje al quechua (INDEC, 2010) (Figura 1.2).

Mapuche I 73 4
Tehuelche —————m ]33

Toba ™ 1,6
Quechua ® 1,6
Diaguita-Calchaqui § 0,9
Guarani § 09
Comechingén 1 0,7
Kolla 1 0,7
Pampa 1 0,5
Otros ® 14

0 10 20 30 40 50 60 70 80

%

Figura 1.3. Porcentaje de poblacion indigena u originaria por pueblo indigena u originario.

Provincia de Chubut (INDEC,2010)

Una de las caracteristicas de la poblacion indigena de Chubut es que se concentra
en los centros urbanos, principalmente entre los departamentos de Rawson, Biedma,
Escalante, Futaleufi y Cushamen. Esto es consecuencia del rapido proceso de
industrializacion y concentracion urbana que vivio el pais a partir de finales del siglo XIX
y principios del XX, que provocaron un fuerte desplazamiento de la poblacion rural hacia
ambientes urbanos. En ese entonces, Argentina fue receptora de importantes oleadas
migratorias provenientes de distintos paises de Europa (fundamentalmente Italia, Espana,
Alemania, Rusia, Polonia, Francia, entre otros) (Margulis, 1977) y de paises arabes
(principalmente Siria y Libano) (Besteme, 1988). Particularmente entre 1857 y 1920
llegaron a Argentina 5.481.276 inmigrantes. En la ciudad de Buenos Aires, que llegd a
absorber cerca de la mitad de los inmigrantes, el nimero de extranjeros super6 al de
nacidos en el pais: en 1887 habia en la ciudad un 32,1% de italianos, un 9,1% de
espafioles, un 4,6% de franceses y un 6,9% provenientes de otros paises (Bein, 2012). En
1914, los inmigrantes de ultramar representaban el 30% de la poblacion total del pais y

alrededor del 70% de la poblacion masculina de la ciudad de Buenos Aires.
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Contra la logica impuesta del “argentino europeo”, han existido y existen otras
voces que, nutridas de la historia, dan cuenta de la diversidad de origenes presente en la
poblacion del pais. En los ultimos afios, el desarrollo de la genética ha permitido sumar
evidencias muy precisas en torno a la estructura fina, es decir, la composicion genética

detallada de nuestra poblacion.
La genomica en el estudio de las poblaciones humanas

A lo largo de su historia, las poblaciones humanas han tenido que atravesar
diversos desafios: cambios climaticos, enfermedades infecciosas, cambios en la dieta,
disminuciones drésticas de la poblacion, convivencia con otras especies emparentadas,
etc. Esta larga trayectoria ha dejado huellas en nuestro genoma y moldeado las estructuras
genéticas de las poblaciones de manera tinica e irrepetible. Comprender como la especie
ha respondido a estos desafios, resulta crucial para ayudarnos a entender mejor nuestra

biologia y el desarrollo de las enfermedades que nos aquejan.

La historia de la descripcion de la genética humana comienza con los estudios de
la diversidad de grupos sanguineos y de polimorfismos séricos (Von Dungerne y
Hirschfeld, 1910, Hirschfeld y Hirschfeld, 1919). Desde entonces, este campo de
conocimiento se ha ido expandiendo hasta incorporar los estudios del ADN mitocondrial
(heredado a través de la linea materna), del cromosoma Y (presente solo en los varones y
heredado a través de la linea paterna) y del ADN autosémico incluyendo secuencias
repetidas en tandem, SNPs, asi como variaciones estructurales (Campbell y Tishkoff,
2008). Pero no fue sino a partir de la década de 1980 que se pudo estudiar en profundidad

y mayor detalle el genoma de la especie humana.

En las ultimas tres décadas, la genética y gendmica humana han experimentado
una verdadera revolucion encarnada a través de megaproyectos como el GenBank,
llevado adelante por el NIH de Estados Unidos. Este proyecto ya cuenta con mas de 150

millones de secuencias humanas (Benson et al., 2013).

Otro ejemplo es el HapMap (International Haplotype Map Project) que a partir
del afio 2002 se propuso generar un banco de referencia de la variacion comun en las
poblaciones humanas que ayude a encontrar genes asociados con enfermedades. La idea

detras de HapMap es identificar haplotipos comunes y sus “tag SNPs” o “etiquetas SNPs
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vinculados en un conjunto de poblaciones de todo el mundo y que esta informacion pueda
ser utilizada para encontrar asociaciones con enfermedades en otras poblaciones. El foco
en este aspecto se debe a que la variacion genética humana no esté distribuida al azar en
los cromosomas, sino que existen haplotipos. Estos ultimos se definen como una
combinacion especifica de alelos de diferentes loci en un cromosoma, que se heredan en

conjunto (The International HapMap Consortium, 2003).

El primer proyecto que tuvo como meta secuenciar el genoma completo de una
muestra de humanos fue el proyecto 1000 Genomas (1000Genomes). Esta muestra de
1000 personas posibilit6 identificar todas las variantes comunes que se encuentren en una

frecuencia de 1% o mas en las poblaciones contempladas en el biobanco (Siva, 2008).

El HGDP (Human Genome Diversity Project), iniciado por la Universidad de
Stanford, es otro ejemplo de los esfuerzos contemporaneos por muestrear y estudiar
sistematicamente la diversidad genética de poblaciones de todo el mundo (Cavalli-Sforza,

2005).

En el presente, muchos paises cuentan con biobancos propios con el proposito de
reunir informacion sobre la poblacion local. Uno de los mas conocidos es el UK Biobank:
un gran biobanco para estudios a largo plazo en el Reino Unido que investiga las
contribuciones de la predisposicion genética y la exposicion ambiental (incluida la
nutricion, el estilo de vida, los medicamentos, etc.) al desarrollo de enfermedades
(Bycroft et al., 2018). Comenzo en 2006 y su mision es mejorar la prevencion, el
diagnéstico y el tratamiento de una amplia gama de enfermedades graves y
potencialmente mortales, que incluyen cancer, enfermedades cardiacas, accidentes
cerebrovasculares, diabetes, artritis, osteoporosis, trastornos oculares, depresion y formas

de demencia. Actualmente es el biobanco publico poblacional mas grande del mundo.

En Alemania el gobierno federal apoya los biobancos a través de la National
Initiative for Biomaterial Banks, quienes crearon el German Biobank Node: un centro de

investigacion en salud que trabaja en red en todo el pais (Chalmers et al., 2016)

Otro ejemplo conocido es el de la red de diez biobancos en Finlandia, seis de los
cuales pertenecen a hospitales. Dado que historicamente Finlandia ha tenido una
poblacion muy aislada y homogénea, estos datos proporcionan excelentes oportunidades

para el estudio de las variaciones gendmicas que subyacen a las enfermedades. Dentro de
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esta red, un ejemplo es el Biobanco Clinico Finlandés de Tampere (FCBT, por sus siglas
en inglés). Este tiene como objetivo desarrollar nuevas formas de tratamiento y promover
la salud a través de la investigacion biomédica, clinica y de ciencias de la salud,
centrdndose especialmente en las enfermedades cardiovasculares, el céancer, las

enfermedades autoinmunes y la diabetes tipo 1(Makkonen, 2019).

En Latinoamérica existen numerosas experiencias de biobancos. En Chile
actualmente existen nueve biobancos con fines de investigacion (seis publicos y tres
privados), la mayoria asociados a hospitales estatales y destinados a investigacion

oncologica (Rios et al., 2019).

En México existe un biobanco en la Universidad Autéonoma de Nuevo Ledn. Este
se cred como apoyo a proyectos de investigacion cientifica, protocolos clinicos y tesis.
Aporta a la integracion de investigacion bésica y clinica de la institucion, abriendo la
posibilidad de colaborar en consorcio con otros biobancos nacionales e internacionales

(Garza-Rodriguez et al., 2016).

En Argentina, PoblAr es una iniciativa conjunta entre CONICET, la ANLIS
(Administraciéon Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud) y las Universidades
Nacionales de Cordoba, Jujuy y Misiones. Congrega cientificos/as de todo el pais y busca
conformar un biobanco de referencia para el estudio del patrimonio genético argentino.
Su objetivo es conocer el acervo genético de las poblaciones argentinas, junto con habitos
alimentarios y de estilo de vida, con el fin de armar mapas de datos del pais. Si bien atin
no ha comenzado la fase de colecta, se proyecta reunir informacién de casi 12.000
voluntarios de diferentes regiones del pais. Contard con material bioldgico para
determinar el perfil genético que estara complementado con un formulario para conocer
antecedentes de enfermedades y estilo de vida. A su vez, se evaluardn rasgos corporales

importantes para la investigacion biomédica (CONICET, 2016).

En América Latina existe un consorcio llamado CANDELA (Consorcio para el
Analisis de la Diversidad y Evolucion de Latinoamérica) integrado por investigadores/as
especialistas en la diversidad biologica de los latinoamericanos y su entorno socio-
cultural. Especificamente, este consorcio se ha centrado en poblaciones urbanas de cinco
paises: México, Colombia, Perti, Chile y Brasil caracterizando su apariencia fisica,

examinando su acervo genético y su entorno social, asi como evaluando su percepcion y
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actitudes en torno a ellos mismos y a los otros. Durante su etapa de colecta se centrd en
relevar por cada voluntario un conjunto de caracteristicas fisicas (medidas faciales y
corporales, pigmentacion de piel, ojos y cabello y calvicie masculina), describir diferentes
indicadores socioecondmicos y registrar la auto-percepcion sobre la historia familiar y la
naturaleza de su ancestralidad. En una fase posterior de trabajo, obtuvieron estimadores
genéticos de ancestria y examinaron en qué modo se interrelacionan con la informacion
sociologica y fenotipica colectada. Estos andlisis también sirvieron de base para intentar
reconocer genes de influencia especifica en determinadas caracteristicas fisicas de los/las
voluntarios/as, asi como en otras investigaciones biomédicas, tanto bdsicas como
aplicadas. Por ejemplo, en un estudio de asociacion de genoma completo (GWAS) basado
en informacion de 5.000 personas, hallaron evidencia de siete regiones gendmicas que
afectan la forma de distintas partes de la oreja (Adhikari et al., 2015). En otro GWAS
sobre informacion de 6.000 voluntarios/as, encontraron asociacion significativa entre
SNPs y tres rasgos relacionados con la morfologia de la nariz (Adhikari et al., 2016). En
una investigacion realizada sobre la variacion gendémica de 1.000 individuos de México,
representando poblacidon mestiza y nativa americana, encontraron una gran estratificacion
genética en las poblaciones indigenas en diversos grados de aislamiento geografico.
También observaron, en dos cohortes independientes de mexicanos y estadounidenses
descendientes de mexicanos, una asociacion significativa entre la ancestria subcontinental
y la funcion pulmonar (Moreno-Estrada et al., 2014). Por otro lado, a partir de
informacion de genoma completo de 1.805 chilenos/as reclutados en el proyecto
CANDELA, se realiz6 una investigacion sobre posibles asociaciones entre el tipo de
ancestria nativa americana y la mortalidad por cancer en diferentes tejidos, ejemplo que

se desarrollard mas extensamente en el siguiente apartado (Lorenzo Bermejo et al., 2017).

Los estudios mencionados anteriormente son solo algunos ejemplos de la gran
cantidad de investigaciones que se realizaron sobre diversos rasgos fisicos y médicos y
su asociacion con la variabilidad genémica en poblaciones latinoamericanas, a partir de
la base generada por el consorcio CANDELA. Esto pone en evidencia que estas
iniciativas son fundamentales para poder investigar en profundidad las caracteristicas
genéticas, fenotipicas y socio-culturales de la poblacion y su vinculo con enfermedades

de gran incidencia.

Si bien la creacién de biobancos es una tendencia a nivel mundial, existen
discrepancias en la capacidad de instalacion entre paises de altos y medios/bajos ingresos.
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Segun la base de datos Scopus, los articulos cientificos publicados por paises
latinoamericanos que tienen la palabra biobanco en el titulo, el resumen o en las palabras
claves corresponden solo al 2,3%. Brasil y México son los paises con mayor niimero de
publicaciones sobre este tema, con el 43,2% y 20,2% del total, respectivamente

(Gardeazéabal Acuna, 2018).

Respecto a esto la Organizacion Mundial de la Salud manifest6 en el afio 2015
que “La mayoria de los biobancos se encuentran en paises de ingresos altos, pero el
panorama estd cambiando rapidamente a medida que los paises de ingresos bajos y
medios desarrollan sus propios biobancos. (...) Ademads, es posible que muchos paises no
cuenten con estructuras legislativas adecuadas ni dispongan de marcos de gobierno para
proteger a los participantes de la investigacion y a las comunidades frente a la distribucion
injusta de riesgos y beneficios. Por ello, con frecuencia se crean colaboraciones
internacionales para apoyar el establecimiento y funcionamiento adecuados de los
biobancos en paises de ingresos bajos y medios. No obstante, estas colaboraciones
provocan problemas transfronterizos como el reparto de beneficios y el acceso a los datos.
Por tanto, es necesario definir y poner en practica un marco de gobernanza de los
biobancos justo, equitativo y viable para garantizar un equilibrio justo de riesgos y

beneficios entre todos los interesados” (Chen y Pang, 2015).
La ancestria genética en la biomedicina

La biomedicina es el estudio de los aspectos biologicos de la medicina. A través
de sus distintas ramas, investiga los mecanismos moleculares, bioquimicos, celulares y

genéticos de las enfermedades humanas.

En los ultimos afios, la estructura genética fina de las poblaciones ha comenzado
a cobrar relevancia para el estudio de las enfermedades complejas. El conocimiento sobre
las caracteristicas genéticas de las poblaciones es 1til para pensar estrategias de abordaje
de estas enfermedades. Las poblaciones nativo americanas, por ejemplo, cuentan con la
menor diversidad genética de todos los grupos continentales; sin embargo, entre las sub
poblaciones, existe una gran divergencia genética. El alto grado de diferenciacion entre
las poblaciones indigenas apunta a que éstas han experimentado altos grados de
aislamiento (Reich et al., 2012). Por lo tanto, las poblaciones indigenas americanas

actuales y las personas con ancestria amerindia, podrian albergar variantes genéticas
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raras, exclusivas de cada localidad o region, médica y funcionalmente relevantes (Belbin

et al., 2018).

La estimacion de la ancestria a nivel del genoma completo ha sido usada para
identificar regiones que albergan genes de enfermedades, una estrategia conocida como
mapeo del mestizaje o mapeo por desequilibrio de ligamiento (Seldin, 2007). Resulta muy
util para detectar alelos de riesgo para una dolencia especificos de poblaciones mestizas.
Este enfoque permite estudiar la interaccion entre las variables genética, ambiental y

social en la ocurrencia de enfermedades y la respuesta a los tratamientos médicos.

Este desarrollo fue posible gracias al descubrimiento de sitios puntuales (SNPs)
en el ADN nuclear, que presentan frecuencias alélicas marcadamente diferentes entre
poblaciones de distinto origen geografico. A estos sitios se les llamé marcadores
genéticos informativos de ancestria (AIMs por su sigla en inglés) (Shriver y Kittles 2004).
Muchos de estos marcadores carecen de significado funcional, es decir que no estan
implicados en el desarrollo de una variable biolégica. Sin embargo, muchos otros se
encuentran muy cercanos a regiones que si estdn implicadas en un caracter relacionado a
una enfermedad, o bien estan presentes en las regiones vinculadas directamente con el
caracter en cuestion. Los AIMs ayudan a comprender la historia de la poblacion y sondear
factores de susceptibilidad a enfermedades genéticas y no genéticas y determinantes de
respuesta al tratamiento. A través de ellos pueden estudiarse diferencias entre poblaciones
en las respuestas a enfermedades y medicamentos (Galanter et al., 2012; Hollenbach et

al., 2015).

El gran desarrollo informatico de las ultimas décadas permitid el analisis de
cantidades de datos gendmicos junto a otras fuentes de informacion. Una de las
herramientas mas importantes para examinar la variacion genética humana es el programa
informatico STRUCTURE (Pritchard, Stephens y Donnelly, 2000). Estima porcentajes
de ancestria continental comparando los patrones de variacién genética de las personas
analizadas con las poblaciones de referencia en las que surgieron las variantes genéticas
particulares, mediante el método de maxima probabilidad. Para estimar el valor de la
proporcion de mestizaje, este método usa las frecuencias alélicas en cada poblacion
parental para cada locus de AIMs. Esta estimacion del mestizaje individual se puede
utilizar en estudios de asociacion del mestizaje genético con algin fenotipo complejo, por

ejemplo, con rasgos relacionados con la obesidad.
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Diversos estudios han encontrado asociacion entre la ancestria genética
continental o sub-continental y ciertos caracteres vinculados a enfermedades. En base a
la informacion de genoma completo de 1805 voluntarios/as de Chile colectados por el
proyecto CANDELA, se estudio la asociacion entre el tipo de ancestria nativa americana
con ciertas causas de muerte (Lorenzo Bermejo et al., 2017). Al combinar los dos tipos
principales de ascendencia indigena en Chile, procedentes de los pueblos Mapuche y
Aymara, los autores observaron que las proporciones de ancestria nativa fueron
subestimadas. Pero considerar los dos tipos de ancestria por separado hizo posible
identificar asociaciones entre ancestria proveniente del pueblo mapuche con
enfermedades graves de alta incidencia. Especificamente, cada incremento de 1% de
ancestria mapuche represent6 un incremento del 3,7% de riesgo de mortalidad por cancer

de vesicula (Lorenzo Bermejo et al., 2017).

Otro ejemplo es el de los genes de antigeno leucocitario humano (HLA por su
sigla en inglés). Actualmente, se conocen aproximadamente diez mil alelos del HLA y se
han observado marcadas diferencias en las frecuencias alélicas entre poblaciones con
historias demograficas diferentes (Fernandez et al., 2012). En un estudio llevado adelante
por Hollenbach et al. (2015) en 1.752 individuos en Estados Unidos, los autores
observaron una correlacion muy alta entre la proporcion de ancestria genética continental
(africana, europea, asiatica y amerindia) de las personas y los origenes de los alelos HLA
en esos individuos. Este resultado demuestra la concordancia entre la ancestria genética
anivel de poblacion estimada mediante AIMs y el origen del HLA. Otro ejemplo reciente
de este tipo de estudios es el de Fritz et al. (2020), quienes analizaron muestras de mas de
1.600 mexicanos mestizos y observaron una asociaciéon positiva entre la ancestria
genética nativa americana y bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad. Estas
proteinas son fundamentales en el transporte del colesterol desde los tejidos hacia el
higado, previniendo su depdsito en las arterias y evitando enfermedades cardiovasculares

derivadas.

En otro trabajo, Klimentidis, Miller y Shiver (2015) examinaron la relacion entre
la ancestria genética europea y la composicion corporal en una muestra de 170 hispanicos
y nativos americanos en Albuquerque, Estados Unidos. Observaron que, en personas
autopercibidas nativas americanas, existe una relacion negativa entre la ancestria genética
europea y el IMC y el porcentaje de grasa corporal, luego de ajustar por variables socio-

economicas.
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Cabe resaltar que en estos estudios es muy importante tener claridad en el criterio
de delimitacion de las poblaciones. Muchas veces las muestras se toman utilizando
criterios operacionales generados por los/as propios/as investigadores/as, pero no

necesariamente reflejando la variabilidad genética del grupo poblacional.
Antropologia de la obesidad

El estudio de la obesidad humana desde una perspectiva evolutiva debe
contemplar tanto la dimensioén biolégica como cultural de las poblaciones. En Homo
sapiens, la adaptacion al ambiente es el resultado de la operacion de las fuerzas evolutivas
sobre nuestro doble sistema de herencia: los genes y la cultura (y la interaccion entre
¢éstos). Desde este punto de vista, el estado de salud y enfermedad de una poblacion o de
un individuo es entendido como una medida de la adaptacion biocultural en un contexto

ambiental determinado.

A lo largo de la historia de nuestra especie se han reconocido tres transiciones
epidemiologicas. Estas son procesos de cambios en la frecuencia, magnitud y distribucion
de la mortalidad y morbilidad de la poblacion. Durante la ultima transicion
epidemiolodgica, el patron fue de una baja en la mortalidad y morbilidad por enfermedades
infecciosas hacia un aumento de enfermedades cronicas, como resultado de cambios
socio-historicos que impactan en el estilo de vida de las personas y poblaciones y que

afectan su salud.

Las caracteristicas biologicas y culturales de los individuos son resultado de miles
de afios de interaccion de las poblaciones humanas entre ellas y con el resto del ambiente.
Eventos demograficos como las migraciones y los consecuentes cambios en la
composicion poblacional influyen en la estructura genética de las poblaciones (Campbell
y Tishkoff, 2008), las cuales también se ven afectadas por la seleccion natural, las
mutaciones puntuales y la deriva génica. Por lo tanto, estudiar la informacion genética de
una poblacion actual es 1til para caracterizar su historia demografica, los procesos que no
presenciamos y de los que no se tiene registro, incluyendo los momentos de expansion,
contraccidon, eventos de migracion o mestizaje. La variaciéon genética también puede
proveer informacion util y brindar pistas sobre el pasado, acerca de fendémenos tan
complejos como la alimentaciéon. Aunque a simple vista parezca un acto puramente

natural e instintivo, la alimentacion responde a muchas variables actuales y pasadas que
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moldean la condicion humana. Para comprender por qué las personas consumen los

alimentos que consumen se deben tener en cuenta multiples aspectos:

*Biolodgico: las caracteristicas y capacidades del organismo para aprovechar el

alimento, asi como las caracteristicas propias del alimento.

*Ecoldgico-demografico: cantidad y calidad de alimento disponible en un habitat

determinado, ocupado por una poblacién de dimensiones dadas.

*Tecnoldgico-econdmico: los circuitos de produccion, distribucion y consumo de

los alimentos.

*Socio-politicos: el conjunto de variables sociales que influyen en la accesibilidad
al alimento, tanto relacionadas a politicas de estado, a variables de mercado como a las

relaciones familiares y de amistad.

*Culturales: sistemas practicos de clasificaciones que sefialan qué cosa es
“comida” y qué no lo es; qué, cudndo y con quién se debe comer o como “debe ser” el

consumo de alimentos entre sectores, edades y géneros.

Una sustancia comestible se transforma en alimento cuando deja de ser algo
meramente bioldgico y entra en el sistema de précticas y representaciones de una cultura.
Por ejemplo, desde hace 7.000 afios el trigo se ha domesticado, seleccionado, mejorado,
producido, transportado y convertido en harina. Luego, a partir de ésta, se han inventado

un sin numero de platos de comida a lo largo y ancho de todo el mundo.

La alimentacion no responde Unicamente a una necesidad biologica-fisioldgica,
sino que estd intrinsecamente relacionada con aspectos sociales y culturales de nuestras
vidas. De hecho, las formas culturales de comer terminan condicionando la necesidad
bioldgica de hacerlo (Aguirre, 2004). Al igual que el lenguaje, la cocina marca a los

pueblos y a los sujetos y les da un sentido de pertenencia e identidad (Aguirre, 2004).
Las transiciones alimentarias

Observar la larga historia de nuestra especie, donde existieron tres cambios
estructurales que modificaron el sentido de lo que se considera “comida”, puede ser util

para analizar la problematica alimentaria actual.
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El primer gran cambio fue del vegetarianismo al omnivorismo. La inclusion de
alimentos de origen animal, primero a través del carrofieo y luego de la caza, fue
fundamental en el camino evolutivo del grupo de hominidos que daria lugar a nuestra

especie Homo sapiens, al disparar un vertiginoso proceso de encefalizacion.

Homo habilis fue la primera especie de la familia Hominidae de la cual se
sospecha incorporo la carne a su dieta de manera sistematica. También se le atribuye una
gran innovacion tecnoldgica: la fabricacion de herramientas liticas para la caza hace

aproximadamente 2.5 millones de afios (Leakey, Tobias y Napier, 1964) (Figura 1.4).

Figura 1.4. Homo habilis utilizando herramientas para cazar. Tomado de:

https://www.bbc.com/mundo/noticias/2016/03/160310_homo_eructus_carne consumo_herramientas_cie

ncia_amv

Desde el origen de la especie Homo sapiens hasta el presente, la caza y recoleccion
fue el modo de subsistencia que mas tiempo perdurd (entre el 95% y el 99% del tiempo
de nuestra historia) gracias a lo cual se suele considerar la combinaciéon de la caza y la
recoleccidon como una estrategia exitosa. Por ello, es razonable pensar que los
requerimientos de nutrientes del humano contemporaneo se establecieron durante esta
época (Eaton y Konner, 1985). El modo de vida de los cazadores-recolectores ha

[3

moldeado nuestro cuerpo a tal nivel que algunos autores se refieren a “un cuerpo
paleolitico encerrado en un ambiente industrial (o pos-industrial)” (Aguirre, 2004). Cabe

destacar que los estudios antropométricos enfocados en el estado nutricional no han
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reportado casos de obesidad en poblaciones cazadoras-recolectoras tradicionales (Brown

y Konner, 1987).

Se ha propuesto que tanto la predisposicion genética como cultural a la obesidad
seria producto de presiones selectivas sobre las poblaciones antiguas. Por un lado, los
rasgos relacionados con la obesidad habrian sido seleccionados en un contexto de escasez
de alimentos, particularmente en las mujeres embarazadas y en periodo de
amamantamiento. Por otro lado, en algunas sociedades, poseer mas grasa corporal habria
sido un rasgo deseado por su significado simbolico asociado al prestigio social de la

abundancia material y como indice de buena salud (Brown y Konner, 1987).

Durante el Paleolitico (periodo que transcurri6 desde hace aproximadamente 2.5
millones de afios hasta 12.000 afios antes del presente), los humanos vivieron en bandas
o grupos, cazando y recolectando el alimento a partir de recursos silvestres. Los alimentos
que consumian frecuentemente eran: peces, mamiferos, moluscos y otros animales, frutas
silvestres, raices, tubérculos, hojas y semillas. No se habian domesticado atn ni plantas
ni animales. Esta dependencia con la disponibilidad de recursos naturales silvestres y sus
ciclos hizo que la densidad poblacional se mantuviera relativamente baja. Durante este
largo periodo, la especie en su conjunto pudo desplegar estrategias biologicas como la
capacidad de atesorar reservas caldricas para superar la oscilacion abundancia—escasez
que caracterizan los ecosistemas naturales. La teoria del “genotipo ahorrador” (Neel,
1962) plantea que el genotipo diabético actual depende de una carga genética materna
diabetogena, acompafiado de alto peso al nacer, y sugiere que estos pacientes susceptibles
son mas eficientes para almacenar nutrientes (Chacin et al., 2011). Esta caracteristica
estaria ligada a genes que propician el almacenamiento de grasas y que habrian sido

beneficiosos durante los periodos de escasez de alimentos del Paleolitico.

Las poblaciones humanas que salieron de Africa tuvieron que atravesar nuevos
ecosistemas, climas y hasta enfrentarse a nuevos agentes patdgenos. Sin embargo, el perfil
de enfermedad de las poblaciones cazadoras-recolectoras parece haber sido, en general,
bastante positivo. Todo apunta a que estos grupos no habrian sufrido enfermedades
cronicas como la enfermedad cardiovascular, la diabetes tipo 2, canceres reproductivos y

otros canceres relacionados con obesidad (Pollard, 2008).
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El segundo gran cambio en la historia de nuestra alimentacion es la llamada
revolucion de los granos. Los cambios climaticos ocurridos hace aproximadamente
14.000 afios, cuando culmind la Gltima glaciacion y las temperaturas globales se elevaron,
tuvieron un gran impacto en la ecologia de las plantas y animales habitantes del planeta.
Alrededor de esta época, hace aproximadamente 10.000 afios, algunos grupos humanos
comenzaron a domesticar plantas y animales, lo que produjo un drastico cambio en las
estrategias de subsistencia: algunas poblaciones cambiaron de una economia de
recoleccion del alimento hacia una economia de produccion de los mismos. Este fue el
primer paso hacia la generacion de asentamientos humanos estables. Los primeros de los
que se tiene registro aparecieron en la region que se conoce como Creciente fértil o
Medialuna fértil del suroeste de Asia (Diamond, 1997) (Figura 1.4). Este periodo de
nuestra historia, signado por el comienzo de la agricultura, ha recibido el nombre de

Neolitico.
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Figura 1.5. Medialuna o Creciente fértil (en inglés: Fertile crescent): una de las regiones donde

se inicio la agricultura. Tomado de: Encyclopadia Britannica, Inc
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Los humanos aprendieron a domesticar especies de animales y plantas al notar
que podian mejorar algunas caracteristicas de las mismas, consideradas deseables como
el tamafo, el color o el sabor, mediante la reproduccion diferencial de ciertos seres vivos.
Esta innovacion, la seleccion artificial, es una de las mas destacadas en la historia de la
evolucion humana: permitié el incremento demografico de las poblaciones y el desarrollo
de sociedades mas complejas, al garantizar mayor disponibilidad de alimento y evitar asi

periodos de escasez.

Los patrones de enfermedad se vieron modificados drasticamente con este nuevo
modo de vida sedentario, tanto por el hacinamiento producto del aumento de la densidad
poblacional como por la domesticacion de animales, que en algunos casos resultaron
vectores de enfermedades (Pollard, 2008). Surgieron también nuevas dolencias
transmitidas por roedores e insectos, que se acercaron a los grupos humanos atraidos por
el refugio y los residuos de los alimentos. Las nuevas enfermedades infecciosas
impusieron presiones selectivas sobre los agricultores tempranos y donde estas presiones
fueron lo suficientemente severas, las variantes génicas que otorgaron a sus portadores
resistencia frente a la enfermedad se volvieron mdas frecuentes en las generaciones
sucesivas. Un ejemplo es la variante que confiere resistencia a la malaria, enfermedad
causada por un pardsito transmitido por mosquitos que desarrollan parte de su ciclo vital
en reservorios estancos de agua, muchas veces dejados intencional o accidentalmente por

humanos (Sabeti et al., 2002; Damena et al., 2019).

El consumo de carne probablemente haya declinado con el comienzo de la
agricultura, con importantes implicaciones para la calidad de la dieta (Larsen, 2003). Los
alimentos de origen animal son una muy buena fuente de proteinas especificas para el
cuerpo humano, asi como de vitaminas y minerales. El consumo de una reducida
diversidad de plantas domesticadas habria restringido la variedad alimentaria y con ella
el consumo de micronutrientes necesarios y beneficiosos para la actividad humana (Eaton
et al., 2002). Esto conlleva el déficit de determinados nutrientes y el aumento de

enfermedades asociadas.

Debido a la dependencia de un niamero limitado de cultivos, los agricultores eran
vulnerables a las malas cosechas y la variacion estacional de la cantidad de alimentos
producidos. Es por esto que probablemente experimentaron, durante las primeras etapas

de la agricultura, al menos tanta escasez de alimentos que los cazadores-recolectores

30



(Prentice et al., 2005; Benyshek y Watson, 2006). Este punto es importante en relacion
con las ideas sobre "genotipos ahorrativos" y la susceptibilidad a la diabetes tipo 2. De
hecho, en casi todas las poblaciones que atravesaron esta transicion de cazador-recolector
a la agricultura que se han estudiado, se han registrado situaciones de estrés nutricional,
una salud general pobre y una disminucion en la estatura promedio. El nuevo modo de
alimentacion traeria importantes cambios en el cuerpo alto y magro de los cazadores

(Pollard, 2008).

Con el tiempo, el excedente en la produccion agricola fue permitiendo un aumento
en la densidad poblacional. Las consecuencias para el modo de organizacion de la
poblacion serian significativas e irreversibles: surgen las sociedades organizadas a través
de un estado, que se encarga de custodiar, administrar y distribuir el alimento producido
a través de las nuevas instituciones militares. Se generan las clases sociales y aparecen
ademds otras instituciones relacionadas, como las primeras formas de organizacion
militar, cuya funcion serd garantizar una distribucion desigual de los alimentos y defender
los intereses de las clases jerarquicas. Segun Aguirre (2004), todo esto fue contribuyendo
a que se delinearan, a grandes rasgos, dos clases de alimentacion: una perteneciente a la
clase campesina (la amplia mayoria de la poblacidon), con pocos ingredientes como
algunos tubérculos o cereales y que genera un cuerpo flaco, malnutrido y susceptible a la
enfermedad; y otra alimentacidon opulenta, exclusiva, y variada perteneciente a la clase
jerarquica, que generaria un cuerpo gordo identificado con el bienestar, el ideal de belleza

y la salud.

Asi transcurrieron varios milenios en donde la principal fuente de alimentacion de
las poblaciones humanas, concentradas en ciudades con poblaciones cada vez mas

numerosas, provino de la agricultura y la cria de animales en las zonas rurales.

La revolucién industrial del siglo XVIII generd la tercera y ultima transicion:
hacia la comida industrializada. Durante este periodo, la humanidad vividé el mayor
conjunto de cambios econémicos, tecnologicos y sociales de la historia desde el Neolitico
(McCloskey, 2004). Se pasdé de una economia rural basada fundamentalmente en
la agriculturay el comercioa una economia de cardcter urbano, industrializada y
mecanizada. Estos cambios generaron un efecto rapido y contundente en el perfil de
salud-enfermedad de las poblaciones: durante el periodo de 1850-1950, las enfermedades

no transmisibles de la adultez media y tardia, comenzaron a reemplazar a las
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enfermedades contagiosas como principal causa de mortalidad y morbilidad (Omram,
1971). La produccion de los alimentos dejo de ser manual para pasar a ser el resultado de
multiples procesos realizados por maquinas. Los comensales cada vez estan menos
familiarizados con los procesos y transformaciones de las materias primas que luego seran
alimentos y €stos se volvieron tan extrafios que se necesitan de un sistema publicitario
que asegure que son comestibles, seguros, sanos: aparece el marketing alimentario
(Martinez-Rodriguez y Baladia, 2018). Con esta separacion del entorno natural (que
ahora es el mundo globalizado) la cantidad y variedad de alimentos aumenta y los ciclos
estacionales que habian ritmado la alimentacion humana, desaparecen (Aguirre, 2004).
Ademas, en el marco de la alimentacion industrial, los cuerpos de clase se revierten: hoy
en Argentina y en el resto de los paises, los ricos ya no son gordos sino flacos y cada vez
hay mayores tasas de obesidad entre las clases mas pobres, donde en una misma familia

muchas veces conviven la desnutricion con la obesidad (Aguirre, 2004).

A mediados del siglo pasado comenz6 a crecer la preocupacion por el incremento
en las tasas de la enfermedad coronaria, diabetes tipo 2 (DM2) y diferentes tipos de cancer
como causantes mayores de mortalidad y morbilidad del mundo occidental. El répido y
radical cambio en los habitos dietarios parece ser el factor mas influyente en el aumento
dréstico de la prevalencia de obesidad en sociedades que atraviesan procesos de
occidentalizacion (Popkin, 2001). Este proceso generalmente implica una disminucién en
el consumo de fibras y un aumento en el consumo de alimentos menos saludables pero

cada vez mas disponibles y baratos como grasas y azlcares.

En la actualidad, numerosos grupos poblacionales a nivel mundial estan
experimentando un incremento progresivo e imponente de las tasas de obesidad, DM2 y
sindrome metabolico (SM), asociado a los cambios de habitos producto de la
modernizacion ¢ industrializacion (Swinburn et al.,, 2011; NCD Risk Factor

Collaboration, 2016; OMS, 2017).

En un estudio clésico realizado por Prior et al. (1971) se compar6 la dieta y la
salud de islefios polinesios en diferentes estados del proceso de transicion (es decir, de la
incorporacion del estilo de vida occidental moderno). La prevalencia de obesidad en los
habitantes que conservan sus tradiciones (Pakapuka, Islas Cook) era de 15,4%, en
poblaciones que estaban atravesando una rapida modernizacion, la prevalencia era del

29,3% y en Maories urbanos de Nueva Zelanda los niveles alcanzaban el 35,4%. Este
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fenomeno se ha expandido incluso hasta poblaciones como las de Japon y China, que
previamente contaban con baja prevalencia de DM2. A su vez, estas ‘“nuevas
enfermedades de la occidentalizacion” también han sido observadas en grupos aborigenes
con conductas alimentarias especificas, como los cazadores/recolectores de Australia y
Latinoamérica (Ritenbaugh y Goodby, 1989) y los agricolas como los Indios Pima y los
Islenios del Pacifico. Debido a la pérdida de costumbres ancestrales, estos grupos
poblacionales se han visto afectados por la irrupcion del sobrepeso, obesidad y
enfermedades cardiovasculares. El pueblo indigena Pima se ha considerado como el
grupo de mayor riesgo para el desarrollo de obesidad, diabetes y enfermedad
cardiovascular en el mundo ya que mas del 50% de la poblacién adulta es obesa y mas
del 60% del total de la poblacion adulta es diabética (Burrows et al., 2000). Sin embargo,
cuando se ha comparado la prevalencia de DM2 entre Pimas mexicanos y Pimas
residentes en EE UU, la tasa de prevalencia de esta enfermedad fue mucho mayor en el
segundo grupo, lo cual demuestra la fuerte influencia de las circunstancias ambientales
en el desarrollo de la dolencia (Schulz et al., 2006). El estudio de Schulz y colaboradores
proporciono evidencia fuerte de que los cambios en el estilo de vida asociados con la

occidentalizacion juegan un papel importante en la epidemia mundial de diabetes tipo 2.

Algunos autores han denominado western diseases (enfermedades occidentales) a
un conjunto de enfermedades (enfermedad coronaria, DM2, obesidad, ciertos tipos de
cancer) (Pollard, 2008). En este contexto, la obesidad es la patologia central de muchas
enfermedades occidentales y juega un rol importante en muchas otras. Este conjunto de
dolencias también ha sido calificado como “enfermedades de la riqueza”, dado que
inicialmente afectaban al sector mas opulento de la sociedad. Sin embargo, a partir de la
occidentalizacion y de la globalizacion, las tasas alarmantes de estas enfermedades han
alcanzado a una gran parte de los paises del mundo, atin a aquellos que presentaban

costumbres alimentarias y de actividad fisica muy distintas (Schulz et al., 2006).

A lo largo de la historia, distintas poblaciones humanas han vivido en ambientes
muy distintos y experimentado diferentes presiones selectivas, por lo que es esperable
encontrar diferencias genéticas adaptativas entre diferentes poblaciones, ademas de la
diferenciacion por azar debida al aislamiento poblacional y deriva genética. Esta
diferenciacion genética influye en la vulnerabilidad a padecer enfermedades como la

obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, etc.
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JFue la obesidad un problema de salud en otro periodo de nuestra historia?

Como ya se menciond anteriormente, la escasez (total o parcial) de alimentos fue
un evento muy comun en distintos momentos de la historia de la humanidad. La variacion
estacional en la disponibilidad de comida termind resultando, en algunas sociedades, en
ciclos anuales de pérdida y ganancia de peso primero en cazadores-recolectores y luego
en agricultores. Ya que los periodos de escasez de alimento fueron ubicuos para los
humanos en distintas partes del mundo, se planteo la hipotesis de que la seleccion natural
pudo haber favorecido a aquellos individuos que pudieran almacenar calorias
eficientemente para ser aprovechadas durante los periodos de carencia. Segln esta teoria,
las variantes genéticas que conducen a la acumulacion de reservas adiposas, con el fin de
preservar nutrientes hasta los tiempos en que sean requeridos, se encontrarian bajo una
seleccion positiva y, por lo tanto, serian mas comunes en la poblacion actual. Tales
variantes representarian una ventaja para los individuos portadores, ya que en momentos
de carencia alimentaria contarian con un mayor reservorio energético en su cuerpo, lo
cual redunda en una aptitud mas elevada (Neel, 1962). Sin embargo, pasados varios
milenios, en tiempos actuales donde las calorias estan disponibles en exceso, los alelos
previamente beneficiosos se habrian vuelto nocivos (Lanktree y Hegele, 2018). Esta es la
explicacion biolégica detrds de la hipdtesis conocida como el “genotipo ahorrador”
(thrifty genotype, en inglés) mencionada mas arriba en este capitulo. De acuerdo a esta
hipotesis, la escasez estacional, o de otro tipo, del consumo de fuentes de energia (grasas
y carbohidratos), por la que atravesaron la mayoria de las sociedades cazadoras-
recolectoras en la antigiiedad, podria estar relacionada con la capacidad de movilizar
grandes cantidades de grasa corporal en las poblaciones actuales (Pollard, 2008). Segun
esta teoria, la acumulacion de grasa estaria favorecida por la seleccion natural cuando el
éxito reproductivo se beneficie mas de la amortiguacion de las fluctuaciones en el
suministro de energia que de convertir toda la energia consumida directamente en mas
cantidad de descendencia o de mayor tamafio. Si esto fuera asi, los alelos con los que
estan asociadas las enfermedades metabdlicas cronicas actuales (obesidad, aterosclerosis,
diabetes), son parte del genotipo normal de la humanidad y producto de una seleccion

positiva operada en contextos ambientales del pasado.

Sin embargo, esta teoria esta sujeta a criticas por diversas razones. Por ejemplo,
el hecho de que, en tiempos de inanicidon, la muerte era causada principalmente por
infecciones y no por la pérdida de tejido adiposo (Lanktree y Hegele, 2018). Por otro
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lado, se ha planteado que las personas con exceso de peso podrian llegar a correr un mayor
riesgo de ser victimas de depredacion (Speakman, 2007). La ausencia de obesidad en
periodos inter-hambruna en las poblaciones cazadoras-recolectoras actuales es otro
argumento contra esta teoria. Segiin Speakman (2007), la clave para entender el origen
del exceso de peso esta en la combinacion de polimorfismos heredados con los factores
ambientales que permiten la expresion del genotipo. En conclusion, los mecanismos que
conectan la obesidad y las enfermedades asociadas con un aspecto adaptativo atin no estan

claros.
Dimorfismo sexual y grasa corporal

El dimorfismo sexual en la disposicion de la grasa es caracteristico de nuestra

especie, aunque existen variaciones especificas de cada poblacion.

En promedio, en jovenes adultos de paises desarrollados, el tejido adiposo
constituye alrededor del 15% de peso corporal de varones, mientras que en mujeres el
27%. (Bailey, 1982). Esta marcada diferencia aparece al momento de la maduraciéon
reproductiva. De hecho, la grasa corporal es la mas dimorfica de las variables
morfologicas en humanos adultos (Brown y Konner, 1987). Las mujeres muestran
mayores niveles de grasa subcutdnea que los varones, principalmente a nivel periférico.
Debido a que la obesidad periférica (es decir, aquélla vinculada con la acumulacién de
grasa en extremidades) es la que menos asociacion muestra con las enfermedades
relativas a la obesidad (diabetes, hipertension, etc.) comparada con la obesidad central
(aquélla vinculada con la grasa central), el marcado dimorfismo sexual en la proporcion

de grasa no estaria relacionado con la dimension de la obesidad que mas afecta a la salud.

1.1 Objetivo general

Los conceptos anteriormente expuestos seran relacionados a lo largo de esta tesis
para estudiar e intentar explicar el estado nutricional de poblaciones latinoamericanas
actuales de una forma holistica. Se analizaran dos bases de datos, la primera conformada
por poblaciones de distintas regiones de México, Pert, Colombia, Chile y Brasil y la
segunda por la poblacion de la ciudad de Puerto Madryn, Chubut, Argentina. Ambos sets
de datos cuentan con informacién de ancestria gendmica continental calculada a partir de

miles de marcadores informativos de ancestria autosémicos, en conjunto con variables
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informativas de nivel socio-econémico. Esta conjuncion de factores, disponible para cada
individuo estudiado, permitird abordar la problematica del sobrepeso y obesidad desde

una perspectiva integral.

Habiendo destacado aqui la importancia de conocer las migraciones, el mestizaje
y como afectan estos procesos a la variabilidad genética e identitaria de las poblaciones;
del mismo modo es importante conocer el rol del acervo genético y su interaccion con el
ambiente fisico en los procesos de salud-enfermedad. Se torna evidente que ninguna de
estas tematicas puede ser correctamente abordada sino es a través de un estudio
interdisciplinario y de base poblacional. Mas alld de la disparidad de recursos de cada
pais, las diferentes iniciativas de construccion de biobancos resefiadas en esta

Introduccidn tienen en comun esa meta.

Siguiendo este lineamiento, en la presente tesis se propone entender la relacion
entre la salud y la ancestria (en su doble dimension de autopercepcion y genética),
analizando la multicausalidad de una dolencia compleja como la obesidad (entendida

como una acumulacién excesiva de tejido adiposo que puede ser perjudicial para la salud).
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Capitulo 2. Estado nutricional, ancestria
genoOmica y variables socio-economicas
en una muestra de la poblacion de
Latinoamérica

En este capitulo se estudiaran las posibles relaciones entre la obesidad con la
ancestria calculada genéticamente y variables socio-econémicas como la educacion y el

bienestar econdmico en una muestra de cinco paises de Latinoamérica.

2.1. Introduccién

A partir de la Revolucién Industrial que comenzoé en la segunda mitad del siglo
XVIII en Europa, se sucedieron una serie de cambios econdOmicos, sociales y
demograficos que repercutieron irreversiblemente en muchos aspectos de la vida de las
personas, primero en los paises industrializados y luego a nivel global (Chavez Palacios,
2004). La mayoria de los paises del mundo ha experimentado transformaciones en sus
habitos dietarios y estilos de vida, que a su vez han tenido un gran impacto en las
condiciones generales de salud. Algunos procesos asociados a los nuevos sistemas de
produccion son: la creciente migracion rural-urbana (Reher, 2011), cambios en la
naturaleza del trabajo y de las actividades en general (cada vez menos manual y mas
sedentario) (Straker y Mathiassen, 2009, Kirk y Rhodes, 2011), mayor acceso a alimentos
procesados a bajos precios (Hawkes, 2006), mayor tiempo destinado a entretenimiento

basado en pantallas (Stamatakis, Hamer y Dunstan, 2011), entre otros.

Junto con estos cambios devino una transicion epidemioldgica: la sustitucion de
las enfermedades infecto-contagiosas transmisibles por las enfermedades cronicas no
transmisibles (obesidad, diabetes, distintos tipos de cancer, enfermedad cardiovascular,
etc.) como primeras causas de muerte, sumado a un aumento de la expectativa de vida de

las personas (Omran, 1971).

El incremento en la expectativa de vida y la reduccion de las tasas de mortalidad

por enfermedades contagiosas pueden entenderse como hechos positivos vinculados al
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progreso generado por los avances cientificos y tecnoldgicos del ultimo siglo (por
ejemplo, el desarrollo de medicamentos y vacunas) (Omram, 1971). Sin embargo, en
paralelo a estos avances se han generado nuevas condiciones de vida altamente
desfavorables y perjudiciales para la salud: elevados niveles de contaminacion
atmosférica y de otros tipos, consumo excesivo de sustancias toxicas como tabaco y
alcohol, consumo elevado de alimentos poco nutritivos y ricos en grasas y azucares, entre
otras. Esta combinacion ha llevado a que las personas vivan mas afios, pero en la mayoria
de los casos desarrollen enfermedades cronicas que disminuyen la calidad de vida en sus

ultimos afios (OMS, 2011).

Una de las dolencias cuya incidencia registr6 un aumento vertiginoso en los
ultimos afos a nivel global es la obesidad: actualmente es uno de los principales retos
para el sistema de salud (OMS, 2017). Esta enfermedad se caracteriza por una
acumulacion excesiva de grasa corporal generalmente acompafiada por un conjunto de
otras complicaciones de la salud, como la diabetes, enfermedad cardiovascular, sindrome
metabdlico, problematicas dseas, algunos tipos de cancer (de mama, ovario, prostata,
higado, vesicula, rifion y colon) y una aceleraciéon del proceso de envejecimiento de los
organos (Apovian y Gocke, 2012; Nakamura et al., 2014; Legler et al., 2015). Fue descrita
como una epidemia global por la Organizacién Mundial de la Salud y su prevalencia en

el mundo mas que se duplicé entre 1980 y 2014 (OMS, 2018).

Debido a la globalizacion, América Latina no escap6 a los rapidos cambios en el
estilo de vida que desencadenaron un aumento del sobrepeso y la obesidad alrededor del
planeta. Sin embargo, debido a sus caracteristicas propias (marcada desigualdad social,
el bagaje genético y las costumbres y habitos propios) estos procesos se han desarrollado
de manera particular en la region. El panorama en cuanto a la obesidad es heterogéneo
entre distintas zonas geograficas y clases sociales incluso dentro de un mismo pais, en
algunos casos con alta incidencia simultanea de enfermedades de ambas etapas
(enfermedades infecto-contagiosas y enfermedades no transmisibles) y el resurgimiento
de algunas dolencias infecciosas (Frenk et al., 1991). Segun el ultimo informe conjunto
de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO)
y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en América Latina y el Caribe, cerca
del 58 % de los habitantes vive con exceso de peso (es decir, 360.000.000 de personas)
(FAO y OPS, 2017). De la region, Chile (63%), México (64 %) y Bahamas (69%) son los
paises con las tasas mas elevadas. El aumento de la obesidad ha impactado de manera
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desproporcionada en las mujeres: en mas de 20 paises de América Latina y el Caribe, la

tasa de obesidad femenina es 10% mayor que la de los hombres (FAO y OPS, 2017).

Muchos estudios han reportado que la obesidad y el sobrepeso estan influenciados
por variables socioecondmicas como el ingreso econdmico familiar, el lugar de residencia
(urbano-rural), nivel educativo alcanzado (Acosta, 2013; Shang et al., 2013; Azar et al.,
2015; Kurspahi¢-Mujci¢ y Zeco, 2017) y la interaccion de estos factores con el género.
En una revision de 144 estudios publicados sobre la relaciéon entre el nivel
socioeconomico y la obesidad, observaron que en los paises en desarrollo las personas de
mayor estrato socioecondmico eran quienes se veian mas afectadas por el sobrepeso y la
obesidad (Sobal y Stunkard, 1989). Sin embargo, estudios recientes han mostrado otro
panorama. Acosta (2013) not6 que, en los varones de Colombia, el sobrepeso esta
concentrado en la poblacion del sector de mayor poder adquisitivo, mientras que en
mujeres esta concentrado en el sector mas bajo. En Estados Unidos se observo que la
obesidad esta concentrada principalmente en los grupos minoritarios y de niveles socio-
economicos mas bajos (Zhang y Wang, 2007). La tendencia pareciera ser que a medida
que los paises aumentan su nivel de desarrollo, las mayores prevalencias se trasladan a la

poblacion con menores ingresos (Dinsa et al., 2012).

Otras variables como la alimentacion y la actividad fisica han mostrado estar
fuertemente relacionadas con el estado nutricional (Acosta, 2013; Garcia-Continente et
al., 2014; Azar et al., 2015; Kurspahi¢-Muj¢i¢ y Zeco, 2017). Por ejemplo, Pérez (2011)
sugirio una relacion entre el consumo de alimentos industrializados y un consecuente
impacto negativo en la salud debido a su asociacion con el desarrollo de obesidad en

comunidades rurales de Yucatan, México.

Por otro lado, hay evidencia sobre el efecto de la poblacion y la ancestria en la
incidencia de la obesidad y enfermedades asociadas. (Nettleton et al., 2015; Roy et al.,
2015; Fritz, 2020). Algunos investigadores han sugerido que la mayor susceptibilidad a
la obesidad en algunas poblaciones podria tener una base genética que se despierta cuando
se confronta con ambientes obesogénicos, como por ejemplo el estilo de vida occidental,
una hipotesis conocida como “thrifty genotype” o genotipo ahorrador (Neel, 1962). La
evidencia que soporta esta teoria son las mayores tasas de obesidad y diabetes tipo 2
observadas en nativos americanos y polinesios, entre otros (Cossrow y Falkner, 2004;

Aguilar-Salinas et al., 2009). Con respecto a los origenes poblacionales, las poblaciones
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cosmopolitas de América Latina estdn caracterizadas por un extenso mestizaje genético,
con contribuciones predominantes de las poblaciones nativas americanas, de Europa y de

Africa (Morner, 1967).

La solidez y precision de las mediciones antropométricas utilizadas para
cuantificar el sobrepeso y la obesidad son fundamentales para una correcta evaluacion del
estado nutricional individual y de la poblacion. En la actualidad, el concepto de obesidad
esta intimamente relacionado con el indice de masa corporal (IMC): desde hace muchos
afios la OMS define las tasas de obesidad en funcién de este indice (OMS, 1998). Durante
décadas, los nutricionistas, epidemiologos y médicos han identificado personas con
exceso de peso basadas en el IMC. Sin embargo, este indicador presenta una gran
limitacién: su imposibilidad para capturar la distribucion de la masa corporal y distinguir
entre la masa grasa y la masa magra. En este sentido, estudios epidemioldgicos recientes
han demostrado que la obesidad abdominal estd aumentando en las poblaciones
occidentales independientemente de las categorias de IMC, destacando la importancia de
la distribucion de la grasa corporal (Kabat et al., 2008; Koster et al., 2008; Masala et al.,
2008; Wang et al., 2008; Ladabaum et al., 2014). Un nimero cada vez mayor de estudios
ha demostrado que otros indices, como la relacion cintura-cadera (ICC) y la relacion
cintura-talla (ICT), son mejores predictores de riesgo cardiovascular que el IMC (Hsieh
y Muto 2005; Yan et al., 2009; Ge et al., 2014; Motamed et al., 2015; Selvaraj et al.,
2017).

En el afio 1998 la OMS proporciond estandares internacionales de IMC para
clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos, segin el riesgo de enfermedad
relacionada con la obesidad para los europeos en cada categoria de IMC. En los tltimos
afos, se ha enfatizado la importancia de seleccionar un indice adecuado y la necesidad de
puntos de corte especificos para cada poblacion, pais o region geografica. Esta
informacion comienza a registrarse en regiones como Asia, Africa y las islas del Pacifico
(OMS, 2011); sin embargo, hay poca informacion sobre las poblaciones

latinoamericanas.

2.2. Objetivos

Objetivo general
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Conocer como se relacionan los factores genéticos y socio-econdmicos con el

desarrollo de la obesidad en Latinoamérica.
Objetivos especificos

1. Comparar la prevalencia de la obesidad segun el IMC, ICC e ICT en una

muestra de la poblacion de 5 paises de Latinoamérica.

2. Estimar la contribuciéon de la ancestria genomica y de variables socio-

econdmicas al exceso de peso estimado seglin el IMC, ICC e ICT.

3. Evaluar el riesgo a la obesidad asociado a la ancestria gendmica.

2.3. Sujetos y Métodos

El consorcio CANDELA (Consorcio para el Analisis de la Diversidad y Evolucién
de América Latina) es una iniciativa en la que participaron especialistas para estudiar la
diversidad biolégica de los latinoamericanos y su entorno socio-cultural. Reunié un
biobanco con informaciéon gendmica, fenotipica y de variables socio-econdémicas de
aproximadamente 7000 personas de cinco paises de América Latina: Brasil, Chile,
Colombia, México y Peru. La convocatoria se realizd entre los afios 2010-2013 a través
de diferentes medios (redes sociales, radio, divulgacion publica), invitando a personas
que desearan ser voluntarias del proyecto. La unica variable de exclusion fue la etaria,
requiriendo un minimo legal de 18 afos de edad para que cada participante pudiera dar
en autonomia y por escrito su consentimiento libre e informado para ser incluido en el
estudio. Las colectas se realizaron principalmente en cinco locaciones: Ciudad de México
(México), Medellin (Colombia), Lima (Peru), Arica (Chile) y Porto Alegre (Brasil). En
todas se utilizd el mismo protocolo estandarizado para reunir informacion fenotipica,
socio-economica y bioldgica. Se trabajo con la aprobacion de los comités de ética de:
Universidad Nacional Autéonoma de México (México), Universidad de Antioquia
(Colombia), Universidad Peruana Cayetano Heredia (Pert), Universidad de Tarapaca
(Chile), Universidad Federal del Rio Grande do Sul (Brasil) y University College of
London (Reino Unido).

El Grupo de Investigacion en Biologia Evolutiva Humana (GIBEH), del cual

forma parte la tesista, es miembro del citado consorcio. El GIBEH ha participado
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activamente en la etapa de muestreo y en posteriores instancias de andlisis y publicacion
de resultados (Moreno-Estrada et al., 2014, Ruiz-Linares et al., 2014, Adhikari et al.,
2015, Adhikari et al., 2016, Chacon-Duque et al., 2018, Quinto-Sanchez et al., 2018, entre
otros). Esta vinculacién profesional hizo posible contar con acceso a la base de datos
CANDELA para disefiar los objetivos general y especificos de este capitulo y la estrategia
de analisis estadistico a emplear. Dicho estudio, asi como los resultados presentados aqui,

fueron realizados ex profeso para esta tesis, siendo su autora responsable y artifice directa.
Variables antropométricas

Durante la fase de colecta, cada equipo local registr6 una serie de variables
antropométricas de cada voluntario, utilizando un protocolo e instrumentos
estandarizados (Apéndice 1). Todas las mediciones se realizaron dos veces para obtener
la media y de esta manera reducir el error intra-observador. Del conjunto de dichas
variables registradas, para el presente estudio se utilizo la altura, el peso y las
circunferencias de cadera y cintura. A partir de dichas variables antropométricas
originales, la autora calculd indices cominmente utilizados para estimar el estado
nutricional: el indice de masa corporal (IMC), el indice cintura-cadera (ICC) y el indice

cintura-talla (ICT), segun las siguientes formulas:
indice de Masa Corporal (IMC)= peso/talla
fndice Cintura-Cadera (ICC)= perimetro cintura/perimetro cadera
Indice Cintura-Talla (ICT)= perimetro cintura/talla

Dado que, durante la colecta, hubo voluntarios/as de los/as cuales no se pudo
registrar alguna/s variable/s antropométricas, no coinciden los tamafios muestrales para
los indices. Se pudo calcular el ICC para un total de 6129 voluntarios/as, el ICT para 6122
y el IMC para 7235 individuos.

Los valores de referencia para el IMC y el ICC fueron tomados de las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1998 y 2011,
respectivamente). Los valores de referencia del ICT fueron tomados de Browning et al.

(2010).
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece las siguientes categorias

de estado nutricional segun los siguientes puntos de corte para el IMC:
& IMC<18,5 kg / m?= bajopeso
Q 18,5 kg / m?><IM(C<24,99 kg / m*= normopeso
N 25 kg / m*<IMC<29,99 kg / m?*= sobrepeso
& IMC>30 kg / m*= obesidad

De acuerdo a la OMS (2011), se considera obesidad a partir de valores de ICC por
encima de 0,85 y 0,9 para mujeres y hombres, respectivamente. Con respecto al ICT, el
valor a partir del cual se define la obesidad es 0,5 para ambos sexos (Browning et al.,

2010).
Estimacion de la ancestria genomica

En cada sitio de muestreo, un flebotomista certificado recolectd muestras de
sangre (8 cm®) a partir de la cual se extrajo ADN siguiendo protocolos estandarizados

(Apéndice 2).

Un total de 6776 muestras (682 de Brasil, 1858 de Chile, 1745 de Colombia, 1233
de México y 1258 de Peru) se genotiparon utilizando el microarreglo Illumina
OmniExpress, que cuenta con aproximadamente 730.000 polimorfismos de un solo
nucleotido (SNP). Se eliminaron aquellos en desequilibrio de ligamiento y que estuvieran
correlacionados, resultando en un set final de 90.000 marcadores. Integrantes del
consorcio CANDELA realizaron las estimaciones de ancestria gendmica nativa
americana, europea y africana de la muestra mediante el programa ADMIXTURE. Para
ello, utilizaron informacién gendémica de 2.359 individuos de 117 poblaciones de
referencia. Los resultados y detalles metodologicos de los calculos de ancestria genémica

fueron publicados por Chacén-Duque et al. (2018).
Variables socio-economicas

En cada lugar de muestreo, el equipo a cargo entregd un cuestionario estructurado
a cada voluntario/a (Apéndice 3). Este incluyd preguntas sobre el nivel de educacion,

variables de estilo de vida, informacion sobre el ingreso econdémico, cantidad de
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electrodomésticos en el hogar, si contaban con servicio doméstico o no, transporte e
infraestructura, entre otras. A partir de estas variables se construyeron dos indices

socioeconomicos: nivel educativo y nivel de bienestar econdmico.

El nivel de educacion se evalud como una variable categorica con tres niveles: (1)
ninguno / primario / técnico, (2) secundario y (3) universitario y postgrado. Dada la
naturaleza multifactorial y compleja del bienestar econémico, el indice se estimo a partir
de la informacion disponible en la base de datos de CANDELA sobre diferentes variables
de estilo de vida y capacidad adquisitiva. Previo a la elaboracion del indice, se ponderaron
las diferencias econdomicas entre paises dividiendo el sueldo declarado por la persona en
dolares, por el valor del GNI (Gross National Income) correspondiente a su pais. Se
construy6 una variable compuesta utilizando un enfoque de Analisis de Componentes
Principales, un método validado para describir la variacion de nivel economico dentro de
una poblacion (Cahill y Sanchez, 2001; Vyas y Kumaranayake, 2006). Se considera al
primer componente principal (PC) como una medida del estado econdmico, por lo que
las puntuaciones de los factores se utilizaron como ponderadores para generar una nueva

variable para cada participante (Cahill y Sanchez, 2001; Vyas y Kumaranayake, 2006).
Analisis estadisticos

Sobre la base CANDELA, la autora de la presente tesis desarrollé un conjunto de
analisis estadisticos. A partir de los datos de ancestria genomica de la muestra (N= 6776),
se calculd la media y el desvio estandar de la ancestria genomica europea, africana y
nativa americana, por pais. También se calcul6 el porcentaje de personas con obesidad

segun ICC, ICT e IMC, por pais y rango de edad.

Por otro lado, se calcul6 la cantidad de personas que presentan obesidad segiin
IMC e ICC, pero no ICT; segun IMC e ICT, pero no ICC y segun ICCe ICT, pero no

IMC. Los resultados de dichos célculos fueron presentados en un grafico de Venn.

Se realiz6 un estudio del efecto de la ancestria genomica, la edad, el nivel
educativo y el bienestar econémico sobre la obesidad medida segun los tres indices (IMC,
ICC ¢ ICT) utilizando modelos de regresion lineal multiple. Las poblaciones de cada pais
presentan caracteristicas Unicas en virtud de las politicas publicas aplicadas por los
estados nacionales (Mussini y Temporelli, 2013). Atendiendo a estas diferencias es que

la muestra fue dividida por paises y se obtuvo un modelo para cada combinacién por pais
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y sexo. El umbral de significancia se ajust6 utilizando la correccion de Bonferroni para

permitir multiples pruebas. Por lo tanto, el umbral utilizado fue 0,05 /5 =0,01.

El Odd Ratio (OR) es una medida de efecto comtinmente utilizada para comunicar
los resultados de una investigacion en salud (Cerda, Vera y Rada, 2013). Se define como
la posibilidad de que una condicién de salud o enfermedad se presente en un grupo de
poblacion frente al riesgo de que ocurra en otro. En epidemiologia, la comparacion suele
realizarse entre grupos humanos que presentan condiciones de vida similares, con la
diferencia de que uno se encuentra expuesto a un factor de riesgo mientras que el otro
carece de esta caracteristica. Un valor de OR elevado significa que el factor de riesgo

estudiado tiene alta influencia sobre la condicion de salud/enfermedad considerada.

La tesista obtuvo el OR de obesidad asociado a la ancestria gendmica, mediante
modelos de regresion logistica binaria. Las variables respuesta fueron los indices
corporales (IMC, ICC e ICT) para lo cual se transformaron en variables binarias (obeso/
no obeso). Se utilizé el mismo conjunto de variables independientes descritas para los
modelos de regresion lineal multiple. Se investigaron los efectos de la ancestria amerindia
(considerada como el factor de riesgo o exposicion) sobre la obesidad; para ello se calculo
el riesgo de obesidad teniendo un porcentaje alto de ancestria amerindia en comparacion
a tener un porcentaje bajo de esta ancestria. Los analisis se realizaron por separado para
cada combinacion de pais y sexo. Todos los anélisis se realizaron con el software SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) 20.2 y R 3.4.

2.4. Resultados

Descripcion general

En la Tabla 2.1 se presenta la media y la desviacion estandar de la ancestria
gendmica. La mayor ancestria amerindia fue observada en Pert, seguido por México. El
pais con menor contribucion de ancestria amerindia fue Brasil. La ancestria africana fue
mas alta en Brasil y Colombia (6,3% y 8,7 % respectivamente); en el resto de los paises
se mantuvo por debajo del 5%. La muestra brasilefia tuvo la mayor proporcion de

ancestria europea (84,5%), seguida de Colombia (62,2%) y Chile (49,5%).

Tabla 2.1. Media y Desvio Estandar del porcentaje de ancestria gendmica continental por pais.
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Ancestria genémica continental
Europea Africana Amerindia
Pais N % Mujeres | Media| DE Media DE | Media DE
Brasil 682 68,3 84,5 15,8 6,3 8,9 9,3 11,6
Chile 1858 39,7 49,5 15,8 2,2 2,3 48,3 16,1
Colombia 1745 55,6 62,2 12,7 8,7 8,7 29,0 10,5
Meéxico 1233 61,2 39,6 18,8 3,0 2,7 57,5 19,4
Peru 1258 58,7 30,8 17,5 3,1 4,6 66,1 18,6

En la Tabla 2.2 se muestra una descripcion de los indices de obesidad (IMC, ICC
y ICT), utilizando los valores de corte recomendados. La proporcion de personas con
obesidad segun los indices que incluyen la circunferencia de la cintura fue mayor que la
prevalencia medida por el IMC. El ICT dio lugar a las proporciones mas altas de exceso

de peso. De acuerdo a lo esperado, la obesidad aument6 con la edad.

Los indices mostraron una distribucion diferente dependiendo de la sub-muestra.
Las mujeres de Chile, por ejemplo, mostraron la mayor proporcion de obesidad entre las
personas menores de 40 afios segun el IMC, pero al mismo tiempo tuvieron el porcentaje
mas bajo de obesidad segun el ICC (Tabla 2.2). En promedio, las mujeres de Chile
mostraron una tendencia a una distribucion periférica de la grasa, que se caracteriza
principalmente por la acumulacion de peso en la mitad inferior del cuerpo, cerca de las
caderas y los gluteos. Por otro lado, las mujeres de México y Perti mostraron una
tendencia a una distribucion central de grasa caracterizada por un exceso de peso
alrededor de la seccion media; este grupo mostrd el mayor porcentaje de obesidad segun
lo medido por ICC. Estos resultados indican una variabilidad en la capacidad de diversos
indices para clasificar segiin el estado nutricional, en particular cuando se estudian

poblaciones de diferentes origenes.
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Tabla 2.2.

Proporcion de personas con obesidad segin ICC, ICT e IMC, por sexo y pais.

Mujeres Varones
Pais Edad | ICC>0,85 ICT>0,5 IMC>30 1CC>0,9 ICT>0,5 IMC>30
Colombia | 18-30 | (n=538) 21,93 | (n=536)28,80 | (n=812)2,58 | (n=364)12,08 | (n=366)27,05 | (n=591)4,56
31-40 | (n=48) 39,58 (n=47) 46,66 (n=112) 10,71 | (n=56) 33,92 (n=56) 50,00 (121) 10,74
41-50 | - - - - - -
51-60 | - - - - - -
Total | (n=588) 23,46 | (n=585) 34,52 | (n=926) 3,56 | (n=425) 14,82 | (n=427)29,74 | (n=721)5,54
Brasil 18-30 | (n=722) 11,10 | (n=721) 16,88 | (n=723)4,70 | (n=339) 13,86 | (n=339)33,92 | (n=339) 38,55
31-40 | (n=151) 28,47 | (n=150) 37,59 | (n=151) 14,56 | (n=64) 40,62 (n=64) 62,50 (n=65) 13,84
41-50 | (n=88) 43,18 (n=88) 65,06 (n=88) 19,31 | (n=44) 68,18 (n=44) 79,54 (n=44) 15,90
51-60 | (n=47) 53,19 (n=47) 71,11 (n=47) 23,40 | (n=37) 89,19 (n=37) 91,89 (n=37) 35,13
Total | (n=1044) 18,48 | (n=1042) 30,51 | (n=1045) 8,70 | (n=498) 29,11 | (n=498) 46,98 | (n=499) 13,02
Chile 18-30 | (n=372) 7,28 (n=369) 28,32 | (n=372)9,67 | (n=769) 26,00 | (n=767) 60,76 | (n=775) 11,48
31-40 | (n=78) 20,51 (n=78) 51,35 (n=78) 23,07 | (n=135)54,81 | (n=136)85,29 | (n=137) 15,32
41-50 | (n=44) 45,45 (n=44) 69,05 (n=44) 20,45 | (n=70) 80,00 (n=70) 94,28 (n=70) 31,42
51-60 | (n=24) 41,66 (n=24) 70,83 (n=24) 25,00 | (n=53) 86,79 (n=53) 94,33 (n=53) 28,30
Total | (n=518) 14,09 | (n=515)40,97 | (n=518) 13,32 | (n=1027) 36,61 | (n=1026) 68,03 | (n=1035) 14,20
México 18-30 | (n=686) 43,29 | (n=686) 43,41 | (n=687) 6,25 | (n=442)38,00 | (n=442)46,60 | (n=448) 12,50
31-40 | (n=115) 58,26 | (n=115) 67,57 | (n=115) 20,00 | (n=88) 64,77 (n=89) 75,28 (n=90) 25,55
41-50 | (n=70) 68,57 (n=70) 85,30 (n=70) 32,85 | (n=44) 81,81 (n=44) 77,27 (n=44) 29,54
51-60 | (n=82) 79,27 (n=82) 93,75 (n=82) 26,83 | (n=50) 92,00 (n=50) 88,00 (n=50) 28,00
Total | (n=953) 50,05 | (n=953) 56,34 | (n=954) 11,63 | (n=624) 49,19 | (n=625) 56,16 | (n=632) 16,77
Peru 18-30 | (n=259) 44,78 | (n=258) 52,52 | (n=514)2,91 | (n=153)37,25 |(n=152)59,21 | (n=326) 6,70
31-40 | (n=16) 25,00 (n=16) 80,00 (n=29) 3,44 (n=19) 52,53 | (n=19) 71,42 (n=29) 31,03
41-50 | - - - - - -
51-60 | - - - - - R
Total | (n=276) 43,84 | (n=275) 57,81 | (n=545)2,93 | (n=176)39,77 | (n=175)61,71 | (n=360) 8,88

La Figura 2.1 muestra un diagrama de Venn que compara el nimero de personas
clasificadas como obesas segun los diferentes indices en el total de la muestra. Como ya
se describié anteriormente, los indices no estuvieron totalmente de acuerdo con la
asignacion de obesidad. En primer lugar, 493 personas que fueron clasificadas
simultaneamente como obesas segun los tres indices. Por otro lado, 1278 participantes
fueron clasificados/as con un peso no saludable segun el ICC y el ICT, pero no segun el
IMC. Solo 55 personas tienen obesidad segin el IMC pero no segun los otros dos indices

estudiados.
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Figura 2.1. Prevalencia de obesidad de acuerdo a cada indice, sobre el total de la muestra.

Regresion lineal multiple

Los resultados de los modelos de regresion lineal multiple se muestran en la Tabla
2.3. El nimero de predictores o variables estadisticamente significativas fue diferente en
cada sub-muestra (pais y sexo) y en cada indice. La ancestria europea se excluyo de los
modelos porque podria predecirse linealmente a partir de la ancestria amerindia dando

como resultado una multicolinealidad de regresion.
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Tabla 2.3. Resultados de las regresiones lineales multiples para cada indice, por pais y sexo. Se presentan los coeficientes de regresion y los valores de P (entre paréntesis).

Las asociaciones significativas a nivel 0,01, ajustado por Bonferroni, se muestran en negrita y las asociaciones significativas a nivel 0,05, sin ajuste por Bonferroni, se

muestran en cursiva. Los resultados no significativos se muestran en texto plano.

IMC ICC ICT

Anc. Anc. Bienestar Anc. Anc. Bienestar Anc. Anc. Bienestar
Pais Sexo Edad | Amerindia | Africana | Econém. | Educaciéon Edad | Amerindia | Africana | Econém. | Educacién Edad | Amerindia | Africana | Econém. | Educacién
Brasil M 0,918 0,464 0,383 0,817 0,072 0,027 0,003 0,002 0,005 0,000 0,026 0,007 0,007 0,01 -0,003
(0,005) (0,187) (0,248) (0,013) (0,823) | (<0,001) (0,452) | (0,686) (0,311) (0,995) | (<0,001) (0,17) | (0,153) (0,05) (0,601)
F 1,174 0,349 0,452 0,229 -0,437 0,024 0,012 0,000 -0,003 -0,017 0,025 0,009 0,007 0,000 -0,011
(<0,001) (0,038) (0,014) (0,172) (0,011) (<0,001) (0,001) | (0,965) (0,437) (<0,001) | (<0,001) (0,001) (0,02) (0,934) (<0,001)
Chile M 1,082 0,113 0,071 0,155 -0,171 0,022 0,003 0,002 0,004 0,002 0,019 0,005 0,001 0,004 -0,001
(<0,001) (0,307) (0,519) (0,172) (0,133) | (<0,001) (0,031) | (0,264) (0,012) (0,142) | (<0,001) (0,003) | (0,356) (0,027) (0,69)
F 0,781 0,158 0,09 -0,05 -0,254 0,025 0,008 -0,004 -0,005 -0,005 0,022 0,008 -0,001 -0,002 -0,006
(<0,001) (0,34) (0,593) (0,755) (0,12) | (<0,001) (0,001) (0,17) (0,066) (0,033) | (<0,001) (0,001) | (0,772) (0,336) (0,01)
Colombia | M 0,753 0,248 0,03 0,462 0,207 0,014 0,004 -0,005 0,006 0,000 0,011 0,005 -0,001 0,008 0,003
(<0,001) (0,053) (0,822) (0,001) (0,143) | (<0,001) (0,018) | (0,004) | (<0,001) (0,939) | (<0,001) (0,013)| (0,679) | (<0,001) (0,217)
F 0,29 0,144 -0,038 0,175 0,043 0,004 0,005 -0,003 -0,002 -0,002 0,006 0,006 -0,003 0,002 -0,001
(0,009) (0,142) (0,691) (0,076) (0,698) (0,035) (0,003) | (0,065) (0,32) (0,354) | (<0,001) (<0,001) | (0,047) (0,203) (0,443)
México M 1,277 0,749 0,326 0,222 0,097 0,021 0,013 0,000 0,001 0,000 0,022 0,014 0,004 0,001 0,001
(<0,001) (<0,001) (0,102) (0,253) (0,632) | (<0,001) (<0,001) (0,97) (0,856) (0,898) | (<0,001) (<0,001) | (0,202) (0,648) (0,804)
F 0,735 0,369 -0,06 -0,081 -0,209 0,022 0,018 -0,002 -0,005 -0,005 0,023 0,015 -0,001 -0,003 -0,006
(<0,001) (0,017) (0,674) (0,564) (0,157) | (<0,001) (<0,001) | (0,458) (0,035) (0,051) | (<0,001) (<0,001) | (0,776) (0,265) (0,029)
Pera M 0,724 0,421 -0,1 0,27 0,082 0,019 0,009 -0,002 0,002 0,001 0,015 0,009 -0,003 0,004 0,001
(<0,001) (0,026) (0,58) (0,12) (0,657) | (<0,001) (0,001) | (0,503) (0,515) (0,827) | (<0,001) (0,001) | (0,221) (0,113) (0,688)
F 0,285 0,586 0,128 -0,046 0,078 0,003 0,014 -0,001 -0,005 0,003 0,006 0,014 0,000 -0,004 0,003
(0,051) (<0,001) (0,321) (0,717) (0,59) (0,247) (<0,001) | (0,746) (0,019) (0,266) | (0,016) (<0,001) | (0,922) (0,095) (0,229)

50



Como se puede observar en la tabla 2.3, la ancestria genomica mostrd algunas
tendencias en los modelos de regresion para todos los indices. La ancestria gendmica
amerindia se correlaciond positivamente con la obesidad en una gran cantidad de las
submuestras, independientemente del indice utilizado como variable dependiente. Por
otro lado, la ancestria amerindia mostr6 asociacion significativa con el ICC y el ICT en
mas submuestras que el IMC, lo que sugiere que los indices que incluyen la circunferencia
de la cintura y/o la cadera estan mas influenciados por la ancestria genética que el IMC
(que no incluye cintura ni cadera). De hecho, la ancestria amerindia estuvo
estadisticamente relacionda al ICT en todos los grupos de estudio excepto s6lo en varones

de Brasil.

El bienestar econémico y el nivel educativo mostraron un comportamiento
interesante con respecto a su asociacion con los indices. Cuando fue estadisticamente
significativo, el aumento de la obesidad se asoci6 a las mujeres con bajos niveles de
educacion y a los hombres con altos niveles de bienestar econdmico (Tabla 2.3). En
términos de importancia relativa, la educacion tuvo coeficientes de regresion
estandarizados mas elevados, lo cual indica que su efecto sobre el indice es mayor,
seguido del bienestar econdmico y la ancestria gendmica en tercer lugar. Para detectar
posibles efectos de interaccion, se construyeron términos de interaccion en los modelos
de regresion que evaluaron la ancestria genomica como moderador de la educacion y del
bienestar econdmico. Después de probar las posibles combinaciones, se detecto una ligera
influencia de la ancestria nativa americana en el efecto que la educacion ejercia sobre la

obesidad en la submuestra de mujeres mexicanas.
Riesgo de obesidad segun OR

Se obtuvieron OR comparando el intervalo de ancestria genética superior (75-
100%) con el intervalo de referencia (0-25%) (Tabla 2.4). En Brasil, menos de 20
personas presentan un porcentaje de ancestria amerindia superior al 75%; en este caso se
consider6 como categoria mayor a la que comprende los valores entre 50 a 75% de
ancestria amerindia. Al calcular los modelos sin ajustar por el nivel de bienestar
econdmico y la educacion, los valores de OR no variaron significativamente con respecto
a los modelos ajustados para dichas variables. Como se comprobd en la regresion lineal
multiple, las variables de ancestria europea y amerindia son altamente colineales, por lo

que la primera poblacion parental se excluy6 del analisis.
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Mayores proporciones de ancestria amerindia estuvieron asociadas con OR mas
altos independientemente del indice de obesidad utilizado y, en varias de las submuestras,
la asociacion fue estadisticamente significativa. En México, una muestra con una alta
proporcion de ancestria amerindia, el grupo de personas con alto porcentaje de ancestria
amerindia presentd6 OR elevados y significativos segun todos los indices. Estos datos
podrian indicar que las personas con ancestria amerindia tienen un mayor riesgo de
obesidad, cuando se ajusta por edad, sexo, pais y nivel socioeconémico. Los valores de
OR mas altos se observaron en mujeres y varones de Brasil, segtin el indice cintura-
cadera. Cabe destacar que dichos grupos presentaron un intervalo de confianza (IC)
extremadamente amplio. Esto se debe probablemente a la alta varianza de la ancestria
amerindia en esta submuestra, lo que da una prueba significativa al limite. Los valores

mas bajos de OR para todos los indices se observaron en la muestra de Chile.
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Tabla 2.4. Resultados de las regresiones logisticas binarias para cada indice de obesidad contra ancestria amerindia. En negrita se muestran los valores estadisticamente

significativos (p<0,05).

IMC ICC ICT
Pais Sexo OR IC valor P OR IC valor P OR IC valor P
Brasil M 3,83 0,13-113,86 0,438 5,09 0,29-89.47 0,266 87,70 2,75-2792,97 0,011
F 19,42 1,20-315,61 0,037 16,67 1,58-176,04 0,019 46,38 4,95-434,35 0,001
Chile M 2,12 0,61-7,33 0,236 2,15 0,81-5,68 0,123 2,71 0,94-7,78 0,064
F 1,03 0,30-3,56 0,968 3,10 1,03-9,33 0,044 5,82 2,38-14,24 <0,001
Colombia | M 0,99 0,04-22,59 0,995 2,84 0,47-17,13 0,254 3,60 0,84-15,43 0,084
F 14,26 0,44-457,62 0,133 8.84 1,89-41,32 0,006 10,54 2,57-43,20 0,001
México M 7,87 1,73-35,79 0,008 7,49 2,51-22,38 <0,001 5,15 1,76-15,02 0,003
F 1,30 0,30-5,68 0,724 12,76 5,30-30,75 <0,001 11,15 4,68-26,57 <0,001
Pert M 2,90 0,41-20,37 0,285 6,53 2,01-21,15 0,002 9,12 2,91-28,53 <0,001
F 1,55 0,14-17,21 0,722 8,30 3,32-20,74 <0,001 17,43 6,96-43,65 <0,001
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2.5. Discusion

Resultados generales

La gran diversidad cultural, genética y fenotipica de las poblaciones
latinoamericanas es resultado de un largo proceso de mestizaje que comenzd con la
llegada de los conquistadores europeos al continente americano en el siglo XV y que
continta hasta nuestros dias. Debido a su distintiva estructura genética, social, econdmica
e historico-cultural, el sobrepeso y la obesidad y los problemas de salud asociados afectan

a las poblaciones de América Latina de manera particular (FAO, 2017).

La muestra analizada en el presente capitulo presentd un alto porcentaje de
obesidad independientemente del indice utilizado para cuantificarla. Sin embargo, la
prevalencia de esta dolencia difiri6 entre sub-muestras y segun el indice observado. Por
ejemplo, las mujeres de Chile presentaron el mayor porcentaje de obesidad segtin el IMC,
particularmente en los rangos de edad mas bajos. En contraste, este mismo grupo presentd
el porcentaje mas bajo de obesidad central segun el ICC. Por otro lado, las mujeres
mexicanas y peruanas mostraron los niveles mas altos de obesidad central medidos tanto
por ICC como por ICT, pero no segun el IMC. El uso del ICC y del ICT generalmente
resultaron en la deteccion de porcentajes mas altos de obesidad en comparacidon con el
IMC, tal como se ha reportado en un estudio centrado en la obesidad en paises en
desarrollo (Dinsa et al., 2012). Los valores de corte del IMC, ICT e ICC han sido
determinados a partir de una misma logica (relacion del valor del indice con la aparicién
de otras enfermedades (como la enfermedad cardiaca, diabetes, etc) (OMS, 1998, OMS,
2011, Browning et al., 2010). Desde ese punto de vista, estos indicadores de obesidad son
comparables. Sin embargo, el ICC y el ICT clasifican a las personas en dos grupos
(obeso/no obeso) mientras que el IMC agrupa en cinco categorias. Esta puede ser una
razon por la cual el ICC e ICT hayan arrojado proporciones mas altas de obesidad que el

IMC.

Estos resultados indican que un solo indice antropométrico no es suficiente para
una descripcion fiable de un fenotipo tan complejo como la distribucion de la grasa
corporal. Se constaté que, al utilizar dos indices diferentes para medir la obesidad, una
persona puede tener un peso saludable segin un indice y ser obesa segin el otro. En

general, los estudios de investigacion se limitan a pocos indicadores estandarizados. En
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los ultimos afos, los avances en nuevas tecnologias como el escaneo en 3 dimensiones
mostraron que pueden conducir a nuevas aproximaciones en la deteccion de esta dolencia
en grandes poblaciones. En el futuro cercano, estas técnicas probablemente permitirdn
una cuantificacion rapida y més precisa de la forma del cuerpo humano (Daniell et al.,
2014; Jaeschke et al., 2015), con menor invasividad y alta precision (Medina-Inojosa et

al., 2016).

Los indices aqui estudiados capturan diferentes aspectos de la forma corporal y
parecen ser sensibles a varios factores bioldgicos y no biologicos. Esto es debido al disefio
de cada indice: el ICC y el ICT cuantifican la obesidad abdominal, mientras que el IMC
no cuantifica la acumulacion de grasa en esta zona del cuerpo. Esto ultimo es un
impedimento para distinguir coémo se distribuye la adiposidad corporal. Ademas, la
cobertura diferencial de los indices puede verse exacerbada por las diferencias
subyacentes en la forma del cuerpo caracteristicas de cada poblacion. Este contraste se
pudo observar claramente en nuestra muestra: la mayoria de las mujeres de México y Peru
exhibieron un cuerpo androide, un patron caracterizado por la obesidad central, mientras
que las mujeres de Chile tendieron a un cuerpo mas ginoide, es decir con una distribucion
de la grasa mas periférica. Las participantes de Brasil y Colombia mostraron un patrén
mixto o intermedio. Es necesario mencionar que los valores de corte actuales del IMC,
de la relacion cintura-cadera y la relacion cintura-talla se han definido en base estudios
de poblaciones predominantemente europeas. Varios autores han reparado en que estos
puntos de corte pueden no ser apropiados para otros grupos €tnicos. Por ejemplo, algunos
estudios han encontrado que las muestras asiaticas tienden a tener un mayor porcentaje
de tejido adiposo que personas de origen europeo a valores bajos de IMC (Deurenberg et
al., 1998). Una tendencia similar se observo para valores de cintura-cadera mas altos en
australianos nativos en comparacion con los australianos europeos (Piers et al., 2003). En
América del Sur, los valores de corte reportados para la relacion cintura-cadera varian
enormemente entre estudios, sin estdndares de referencia determinados (Lear et al., 2010,

Berber et al., 2001).

Actualmente no hay consenso sobre el mejor estimador antropométrico de
adiposidad. Algunos estudios tienden a encontrar que el ICT es un mejor predictor del
riesgo para la salud (Janssen et al., 2004; Browning et al., 2010). Otros hallaron mejores

correlaciones con el ICC al evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular asociado
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(Browning et al., 2010; Feldstein et al., 2005). Por otro lado, dos grandes estudios apoyan
la circunferencia de la cintura (CC) como un fuerte predictor de la glucemia y las
afecciones relacionadas (Schneider et al., 2007; Mamtani et al., 2013; Huerta et al., 2013).
Sin embargo, la circunferencia de la cintura no considera la altura, lo que potencialmente
sobrestima o subestima el riesgo en personas altas o bajas. A pesar de todas las
controversias, tres grandes estudios transversales, un informe prospectivo sobre 4.000
adultos en los Estados Unidos (Reis et al., 2015), dos estudios de 46.024 y 244.266
adultos chinos (Hou et al., 2013; Zeng et al., 2014) y un estudio de 1.891 sujetos de
Singapur (Lam et al., 2015) concluyeron que una combinaciéon de IMC y obesidad
abdominal (CC / ICC) son mejores predictores de enfermedad cardiovascular que el IMC
0 CC/ICT /ICC solo. Es urgente que se realicen mas estudios sobre esta relacion, ya que
encontrar un buen indicador es crucial para una politica seria de prevencion de las

enfermedades de salud asociadas con el exceso de peso.

Relacion entre exceso de peso con variables socio-economicas y ancestria

genomica
Variables socio-economicas

Tanto la escala macroeconémica como la cotidianeidad a nivel micro-social
influyen en el devenir de las enfermedades no transmisibles como la obesidad. Las
politicas comerciales estatales tienen un papel directo en la cadena alimentaria al
controlar la disponibilidad de alimentos a través de las importaciones y la produccion.
Los estados influyen en la competencia, los cambios de precios, los ingresos, la
ocupacién, los servicios y hasta cierto punto en las caracteristicas de los patrones
dietéticos al promover la presencia de ciertos alimentos sobre otros y estimular
determinados habitos alimentarios (facilitacion social) (Aguirre, 2004; FAO, 2017). En
la esfera micro-social son las unidades familiares quienes ponen en juego sus
conocimientos y estrategias para garantizar la satisfaccion de sus necesidades
alimentarias (FAO, 2017). Esto depende de muchas variables como la historia familiar,
los habitos y gustos, los conocimientos en torno a recetas y maneras de cocinar, o incluso

la capacidad de producir el propio alimento a través de huertas o producciones personales.

En una revision amplia sobre la relacion del nivel socio-econdmico y obesidad,

Dinsa et al. (2012) observaron que, en paises de ingresos medios, como los analizados en
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el presente capitulo, la asociacion es mixta (en algunos casos positiva y en otros negativa)
para los hombres y principalmente negativa para las mujeres. En esta revision
concluyeron que el patron de relacion entre la situacion socio-econdmica y la obesidad es
mucho mas variado en los paises de ingresos medios, particularmente entre los hombres.
Es necesario destacar que todos los estudios contemplados en esta revision utilizaron el
IMC como indicador de obesidad. Esto es importante ya que se ha observado que la
relacion entre nivel socio-economico y obesidad puede variar dependiendo del indice
utilizado para medirla. Por ejemplo, en un estudio centrado en los Estados Unidos,
Burkhauser, Cawley y Beyond (2008) mostraron que la medida empleada de la

adiposidad alter¢ significativamente la asociacion entre obesidad y empleo.

En la muestra analizada en el presente capitulo se encontr6 una relacion positiva
estadisticamente significativa entre la obesidad y el bienestar economico en varones de
Brasil, Chile y Colombia (Tabla 2.3). En la muestra masculina de Colombia esta relacion
se observo para la obesidad medida a través de los tres indices, en los varones de Brasil
se observo para el IMC y el ICT mientras que en la muestra masculina de Chile esta
relacion se dio en el ICC y el ICT. Los varones con mejor situaciéon econdomica en estas
sub-muestras fueron quienes tuvieron mayor tendencia a tener exceso de peso. Cabe
destacar que Acosta (2013) también observd, en una muestra de varones de Colombia,
que el sobrepeso esta concentrado en el sector poblacional de mayor poder adquisitivo,
mientras que en mujeres en el sector de menor ingreso econdémico. La relacion positiva
entre el niveo econdémico y la obesidad encontrada en la muestra masculina de
CANDELA se opone al patron observado en paises en vias de desarrollo. En éstos, los
sectores de menos recursos econdmicos tienen mas riesgo de obesidad debido a la
frecuente asociacidon con niveles mas bajos de educacion y acceso a la salud (Nyaruhucha
et al., 2003). En general, en los paises de ingresos medios son las élites econdmicas
quienes mas probablemente puedan permitirse una mayor consciencia sobre la salud,
invertir en una dieta saludable y hacer ejercicio para protegerse de la obesidad. En muchos
de estos paises la escasez de alimentos ya no representa el principal problema. En cambio,
el acceso a alimentos saludables se convierte en un factor critico para los sectores de
menos recursos; los alimentos bajos en calorias (por ejemplo, cereales integrales, frutas
y verduras) son mas costosos, lo que lleva al consumo de una dieta mas rica en energia,
pero menos nutritiva. En los paises de bajos ingresos, por otro lado, se ha observado que

la obesidad es mas frecuente entre los grupos con un nivel socio-econdmico mas alto
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(Dinsa etal.,2012) y en los paises desarrollados la obesidad se considera a grandes rasgos
una condicion que afecta mas a las personas de nivel socioecondmico mas bajo (Wang y

Beydoun, 2007).

Por otro lado, se observo una relacion negativa estadisticamente significativa entre
el exceso de peso seglin el ICC y el bienestar econémico en las mujeres de Peru y México.
Si bien so6lo en estas sub-muestras la relacion fue estadisticamente significativa, el patron
de relacidon negativa se observd también en otros grupos de mujeres que constituyen la
muestra; la relacion entre una mejor situacion econdmica y la obesidad en las mujeres fue

la opuesta a la observada en los varones.

En cuanto al nivel educativo, se observd una relacion inversa entre el nivel de
educacion y la obesidad en las mujeres. Esta relacion negativa coincide con lo observado
por Dinsa et al. (2012) en mujeres de paises de ingresos medios. Algunos estudios han
demostrado que el nivel educativo estd asociado con la insatisfaccion corporal y puede
tener implicancias en la percepcion sobre los estandares de lo atractivo o saludable. Es
plausible que mujeres con educacion superior valoren un cuerpo mas delgado, una
caracteristica que se observa en estudios realizados en paises desarrollados (McLaren,
2007). Otra posible explicacion para la asociacion negativa entre educacion y obesidad
puede ser un efecto residual del papel tradicional de las mujeres en la seleccion y compra
de alimentos para toda la familia, a pesar de los cambios en los roles de género de los
ultimos anos (McLaren, 2007). En general, son las mujeres quienes aiin portan un mayor
capital de conocimiento en relacion a las estrategias alimentarias (Aguirre, 2004). Aunque
vale resaltar que no sélo el nivel de instruccion influye a la hora de llevar adelante
estrategias alimentarias; también estan involucradas otras variables culturales como el
bagaje familiar, el conocimiento adquirido a través de otros vinculos, las costumbres y

habitos, etc.
Ancestria genomica

Dado que la ancestria nativa americana y europea estuvieron inversamente
correlacionadas, el andlisis se centrd solo en la primera. Como resultado general, la
ancestria amerindia estuvo asociada con una tendencia al exceso de peso (Tabla 2.3).
Dado que los modelos de regresion multiple incluyeron la educacion y el bienestar

econdémico como variables independientes, los resultados sugieren que la ascendencia
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genética tendria un efecto propio en la predisposicion a la obesidad, independiente de la

situacion econdmica o la educacion.

La relacion estadisticamente significativa entre la ancestria amerindia y la
tendencia a obesidad segun el ICT y el ICC fue casi total: solo fue no significativa en los
varones de Brasil. De hecho, en la mayoria de los casos el nivel de significancia fue alto
(valores p inferiores a 0,01). Por otro lado, la relacion entre la ancestria amerindia y la
obesidad no fue tan general segun el IMC: si se observd en mujeres de Brasil, varones y
mujeres de México y Pertl, pero no asi en el resto de las sub-muestras. Esto sefialaria que
la ancestria gendmica amerindia estd mas relacionada con la acumulacion central de
adiposidad, medida a través del ICC y el ICT, que con el peso y la talla (incluidos en el
IMC). También demuestra que existe una variabilidad en la forma corporal que depende

en cierta medida de las caracteristicas gendmicas de cada poblacion.

Si bien no se encontraron efectos de interaccion entre las variables, hay otros
factores que pueden influir en la relacion de la ancestria calculada genéticamente y la
obesidad que no estuvieron contemplados en los analisis. Por ejemplo, estudios recientes
en la muestra del Biobank del Reino Unido encontraron que el efecto de las variantes
genéticas sobre el IMC se modifica por varios factores de riesgo relacionados al estilo de
vida, como el consumo de alcohol, los patrones de suefo, la dieta y la actividad fisica

(Rask-Andersen et al., 2017).

Otra variable que podria generar interaccion con la ancestria es el acceso a la
atencion médica. Perreira et al. (2014) observaron que los individuos que se auto-perciben
como indigenas tienen una autoevaluacién de salud mas baja que los no indigenas en
América Latina. Varios estudios confirman estas observaciones y sugieren que el acceso
a los tratamientos para la obesidad estd mas restringido para algunos subgrupos sociales
especificos, como los descendientes de nativos americanos que viven en condiciones
aisladas o marginales (Montegro y Stephens, 2006) o personas de bajos ingresos (Bastos

et al., 2004; Ortiz-Hernandez, et al. 2015).

Las elevadas tasas de sobrepeso y obesidad en América Latina pueden explicarse
por los cambios en el estilo de vida y los patrones de dieta, pero también por un
componente de susceptibilidad de base genética. La hipotesis del "genotipo ahorrativo"

intenta explicar por qué algunos grupos nativos americanos presentan tasas tan altas de
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obesidad y diabetes. Postula que las poblaciones expuestas a un consumo de alimentos
inadecuado o fluctuante generan métodos de adaptacion para lograr un mayor nivel de
eficiencia en el uso de energia y la deposicion de grasas. Si estos mecanismos se
conservan luego de que el grupo logre obtener alimentos con regularidad, puede haber un
aumento en la prevalencia del sobrepeso y la diabetes tipo II. Esta hipotesis podria
aplicarse a las poblaciones indigenas que tuvieron contacto reciente con el modo de vida
occidental (Chakraborty et al., 1986; Williams et al., 2000; Burrows et al., 2000). Por
ejemplo, en la poblacion colombiana, hay un efecto significativo de la ascendencia nativo
americana sobre el efecto de la funcion de las células B, uno de los principales impulsores

de la diabetes tipo II (Caro-Goémez et al., 2018).

Los estudios de asociacioén genética han identificado un conjunto de genes (mas
de 30) vinculados a la obesidad, como FTO (masa grasa y proteina asociada a la
obesidad), el primer gen descubierto por GWAS, MC4R (receptor de melanocortina 4),
LEPR (receptor de leptina) y NEGRI (Regulador del crecimiento neuronal I) (Speakman,
Loos, O'Rahilly, Hirschhorn y Allison, 2018). Sin embargo, se ha observado que los loci
que promueven los fenotipos obesos varian de una poblacion a otra en funcion de sus
estructuras genéticas. De acuerdo con estos resultados, cada gen tiene un bajo efecto y las
variables socioculturales tienen un papel preponderante como factores predictivos del
riesgo de obesidad, principalmente la ingesta calérica diaria y el nivel de actividad fisica.
Ademas, el efecto de otros factores sobre el estado nutricional, como la accion de la
microbiota intestinal (Baothman, Zamzami, Taher, Abubaker y Abu-Farha, 2016) y la
informacion epigenética (Van Dijk, Tellam, Morrison, Muhlhausler y Molloy, 2015;

Rosen et al., 2018), han comenzado a estudiarse recientemente.
El rol del estado

En el ano 1996 en la Cumbre Mundial de la Alimentacion, la FAO propuso que
“a nivel de individuo, hogar, naciéon y global, la Seguridad Alimentaria se consigue
cuando todas las personas, en todo momento, tienen acceso fisico y econdmico a
suficiente alimento, seguro y nutritivo, para satisfacer sus necesidades alimenticias y sus
preferencias, con el objeto de llevar una vida activa y sana”. Esta definicion de la
seguridad alimentaria abarca cuatro dimensiones: la disponibilidad fisica de los
alimentos, el acceso econdémico y fisico a los mismos, la utilizacion en relacion a su

aprovechamiento nutricional y la estabilidad en el tiempo de las anteriores dimensiones.
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Es responsabilidad del Estado garantizar que la poblacion goce de seguridad
alimentaria, aplicando politicas que garanticen el cumplimiento de las cuatro
dimensiones. Sin embargo, como ocurre con otras areas de la salud publica, los esfuerzos
para atender la problematica de la malnutricion y en particular de la obesidad, fluctuan
conforme cambian los gobiernos; en general los programas de obesidad no se consideran

prioridad.

Un ejemplo exitoso de aplicacion de politicas publicas es el de México: el
gobierno aplicd un impuesto a las gaseosas de casi 10% en el afio 2014 con el cual
lograron reducir, en el primer afio de su aplicacion, un 6% el consumo de bebidas gaseosas
azucaradas con los mayores descensos en hogares de estatus socioeconémico mas bajo
(Colchero et al., 2015). En México, se estima que 13 enfermedades vinculadas a la
obesidad le costaron u$s 806 millones a la economia en 2010, elevandose a u$s 1.200
millones para 2017. El impacto economico general de la obesidad en México representa

un 2,5% del PIB (McKinsey Global Institute, 2015).

Existe evidencia de que el cumplimiento del derecho fundamental a una buena
alimentacion depende del contexto politico-economico. Algunos estudios han mostrado
como las fluctuaciones en los gobiernos, a través de sus politicas econémicas, impactan
en los patrones de alimentacion de la poblacion (De Vogli et al., 2014; Silberman et al.,
2016). Por ejemplo, se ha observado que en Argentina los cambios en el nimero de
kcal/persona/dia estan en linea con cambios en el salario real y coinciden con las crisis

econdmicas y politicas (Silberman et al., 2016).

Por otro lado, la industria alimentaria no asume su cuota de responsabilidad y no
lleva adelante politicas que faciliten una alimentacion saludable. Por el contrario, las
grandes cadenas productoras fomentan el consumo de alimentos poco saludables altos en
grasas, hidratos de carbono, sal, conservantes, colorantes y otros productos de origen
quimico. En algunos casos esto es llevado al extremo, llegando a considerar necesarias
ciertas combinaciones de grasas en los productos con el unico fin de evitar que una galleta
se desmigaje. Aunque parezca una obviedad, no estd de mas recordar que quienes
producen alimentos a gran escala y por ende alimentan a la mayoria de la poblacion
mundial, lo hacen siguiendo su entendimiento comercial y no con el fin de mejorar y

garantizar la nutricion de la poblacion.
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El monitoreo del sobrepeso y la obesidad, principalmente a edades tempranas, es
la estrategia fundamental para enfrentar el aumento de la tasa de enfermedades cronicas
asociadas con la transicion epidemiologica actual. Sin embargo, el enfoque
antropométrico clasico no estd exento de problemas, ya que cada indice enfatiza un cierto
aspecto de la forma del cuerpo, pero ignora otros. Ademas, la variacion inter-poblacional
indica que los valores de referencia de la obesidad deben revisarse y adaptarse a las
poblaciones latinoamericanas mestizas. Estudios complementarios que utilicen métodos
mas flexibles, como aquellos basados en el escaneo 3D, en lugar de las categorias
predefinidas actualmente usadas pueden contribuir a una mejor comprension del estado
nutricional en varios contextos y poblaciones. Estas soluciones no sélo evitan reducir un
fenotipo tridimensional complejo a indices simplistas, sino que también facilitan el
desarrollo de bases de datos masivas y especificas de la poblacion, que se podrian utilizar

para obtener mejores valores de referencia.
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Capitulo 3. Ancestria genOmica vy
entorno socio-ambiental: implicancias en
la variabilidad biologica y la auto-
percepcion en una muestra de la
poblacion de Puerto Madryn, Chubut

En este capitulo se analizard una muestra de la poblacion actual de la ciudad de
Puerto Madryn, Chubut. Se buscaran posibles asociaciones entre la ancestria calculada a
través de marcadores gendmicos, el entorno socio-ambiental y variables corporales. A su
vez, se indagard sobre posibles relaciones entre la ancestria gendmica, la ancestria auto-
percibida y otras variables identitarias como el lugar de nacimiento y el idioma materno

de antepasados.
3.1. Introduccion

El ser humano ha creado categorias de clasificacion por su utilidad para
circunscribir a la vida natural y asi facilitar su estudio. Por ejemplo, poblacion se refiere
a un conjunto de individuos de una misma especie que habitan un mismo espacio fisico

en un momento determinado.

Cuando se estudia una poblacion, se estudian los organismos que la componen en
el presente. Sin embargo, las poblaciones actuales también aportan informacion sobre la
historia de las generaciones anteriores. El estudio de la variabilidad genética del presente
permite inferir caracteristicas genéticas pasadas y procesos evolutivos involucrados en la

generacion de tal variabilidad.

Delimitar poblaciones dentro de la especie Homo sapiens es particularmente
desafiante, ya que ademas del ambiente fisico influyen las variables culturales. De hecho,
las poblaciones humanas pueden definirse en funcidn de distintos criterios: por ejemplo,
la division politica del territorio (la poblacidon de una ciudad, una provincia, un pais o un

continente) o bien criterios relacionados a las caracteristicas fisicas del ambiente (por

64



ejemplo la poblacion de la region del Céucaso, del Africa subsahariana, etc.). Otras veces
las poblaciones son definidas en funcion de aspectos culturales como el idioma o la

religion.

Si bien no es posible conocer todas las variables que contribuyeron a que una
poblacion sea como es en la actualidad, podemos intentar aproximarnos. En el presente
capitulo se estudiard, desde distintos aspectos, una muestra de la poblacion de Puerto
Madryn, previo a lo cual se describirdn brevemente algunos de los procesos mas

destacados en la historia de la ciudad.

Al momento de la invasion de América del siglo XV, el territorio cuyos limites
corresponden a la actual provincia de Chubut estaba habitado principalmente por grupos
de cazadores especializados, mayoritariamente tehuelches (nombre derivado de la palabra
mapuche “chuwelchii”: “gente brava o arisca”), altos y corpulentos, que tenian diferentes
dialectos segun su ubicacion (Bandieri, 2014). Estas poblaciones nativas habitaban la
region desde hacia milenios, con un estilo de vida semi nomade. La zona también estaba
habitada por poblaciones originarias que mantenian estrecha relacion con los grupos
tehuelches a través de la Cordillera de los Andes, cordon montafioso que no impidi6 el
intercambio tanto comercial como cultural y la generacion de lazos de parentesco entre

las poblaciones que habitaban a ambos lados de la cordillera (Gonzalez-José et al., 2002;

Briones y Delrio, 2007; Bandieri, 2014).

Como ya se describi6 en profundidad en el Capitulo 1, a partir de la conquista de
América y el establecimiento de colonias en el continente se inicid un proceso de
mestizaje entre las poblaciones nativas, los conquistadores europeos (principalmente

varones) y las poblaciones africanas traidas como mano de obra esclava a la region.

Fueron muchos los intentos por conquistar los territorios patagdnicos, tanto antes
como después de la conformacion del estado nacional. Ya en periodo constitucional, el
evento mas conocido por su magnitud fue la mal denominada “Conquista del desierto”:
una serie de campafias militares con epicentro en el afio 1879 y que continud hasta 1885.
Se tratd de un genocidio étnico como fundamento para una reapropiacion politica de la

naturaleza (Alimonda y Ferguson, 2004).

Se utilizo el discurso de la desertificacion de las tierras surefias para legitimar su

toma y conquista, al mismo tiempo que se instald la idea de extranjerizacion de algunos
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de sus habitantes. Esto habilitd maquillar la campafia del desierto como una misién noble
para “expulsar a los salvajes a su territorio original”, mientras se lamentaba la extincion
del tehuelche, el “verdadero indigena argentino”, a manos de los indigenas invasores, los
mapuches. Se cre6 entonces un falso contraste que perdura hasta el presente: tehuelches
argentinos versus mapuches chilenos, del que se vale el estado y parte de la poblacion

para deslegitimar los derechos y reclamos indigenas (Briones y Delrio, 2007).

Ya hacia finales del siglo XIX y principios del XX, Argentina fue receptora de
importantes oleadas migratorias provenientes de distintos paises de Europa
(fundamentalmente Italia, Espafia, Alemania, Rusia, Polonia, Francia, entre otros)
(Margulis, 1977) y de paises arabes (principalmente Siria y Libano) (Besteme, 1988). En
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, en 1897, el nimero de extranjeros supero la mitad
de la poblacidon; en ese entonces habia en la ciudad un 32,1% de italianos, un 9,1% de

espafioles, un 4,6% de franceses y un 6,9% provenientes de otros paises (Bein, 2012).

Durante el periodo de las grandes inmigraciones de ultramar en Argentina, Chubut
recibio una importante oleada migratoria galesa. El siglo XIX fue un periodo hostil para
el pueblo galés en Gran Bretafia debido a la intensa persecucion religiosa y cultural de la
que eran victimas. Este momento historico estuvo caracterizado por la avanzada de los
terratenientes ingleses sobre las tierras galesas, prohibiendo a estos pueblos la
participacion en los gobiernos locales, el uso del idioma y la préctica de su culto,
imponiendo la confesion religiosa. A mediados del siglo XIX, el almirante britanico
Robert Fitz Roy realiz6 un relevamiento de las costas del Golfo Nuevo, con el fin de
brindar informacioén a los grupos galeses que buscaban territorios para instalarse en la
Patagonia. Promovido por el inglés Lewis Jones, el capitan sir Love Jones Parry -primer
baron de Madryn- y Edwyn C. Roberts, se produjo el viaje del primer grupo de colonos
provenientes en su mayoria de las zonas mineras mas pobladas de Gales. Este primer
conjunto de migrantes, que arribo inicialmente a las costas de la actual ciudad de Puerto
Madryn, se trasladé 60 kilometros a pie bajo condiciones bastante adversas (incluyendo
falta de agua dulce) hasta el valle inferior del rio Chubut, lugar que eligieron para su
estancia definitiva. No resultd facil la formacion de la colonia debido a la falta de
experiencia agricola, las condiciones del clima y el desconocimiento del ambiente. Se ha
registrado que existieron cordiales relaciones entre colonos galeses y tehuelches, que

instalaban sus toldos alrededor de la colonia en épocas de comercio (Gavirati, 2017). De
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esta manera contribuyeron a su supervivencia mediante el intercambio de productos como
caballos, carne, plumas de avestruz, cueros y quillangos (manta formada de pieles) a

cambio de pan, manteca, leche y otros alimentos.

El primer asentamiento de pobladores galeses se concretd en la desembocadura
del rio Chubut. Alli se fundé Rawson (en lengua galesa Trerrawson: “pueblo de Rawson™)
y en sus cercanias se fund6 Trelew (“Tre”, pueblo; “Lew”, apocope de Lewis: “Pueblo
de Luis”). Hacia el afio 1874 arribaron a la regién nuevos contingentes de migrantes
procedentes de Estados Unidos y Gales. Las poblaciones se multiplicaban en el valle
inferior del rio Chubut, constituyéndose con los afios, entre otros, los centros agricolas de
Gaiman y Dolavon. Para el afio 1881, ya se registraba una poblacion de 1.000 colonos
galeses. La compaiiia inglesa “Central Railway of Chubut Company Ltd.” construyo y
operd el primer ferrocarril patagdnico, que unié Trelew con Puerto Madryn, dando inicio

al poblamiento mas efectivo de esta tltima localidad en el afio 1886.

A principios del siglo XX ya existia una gran diversidad de nacionalidades de
origen europeo establecidas en el territorio chubutense y la provincia comenzo6 a mostrar
un aumento poblacional que se mantuvo durante todo el siglo. También se establecieron
muchos migrantes de origen chileno, atraidos por las oportunidades laborales en torno al

petréleo en Comodoro Rivadavia (Baeza, 2006).

A mediados de siglo XX, se llevo adelante la incorporacion del territorio
patagonico al estado nacional, al tiempo que se promovid el modelo de poblamiento
desarrollado en los hasta entonces denominados Territorios Nacionales (Escudero y
Rubilar, 2017). Recién en el afio 1954 se crea la provincia de Chubut, de acuerdo a la ley

N° 1.532 de Territorios Nacionales.

A partir de la segunda mitad del siglo XX, los migrantes de paises limitrofes, asi
como de otras provincias del pais, son el grupo predominante que llega a Chubut. Durante
las décadas de 1960-1980 existi6 una fuerte politica de atraccion de migrantes

provenientes de provincias del norte hacia provincias surefias (Escudero y Rubilar, 2017).

La ciudad de Puerto Madryn, ubicada sobre la costa del Golfo Nuevo al noreste
de la provincia del Chubut (42°46° S; 65°02° O), es la cabecera del departamento de
Biedma. Actualmente es la tercera ciudad mas poblada de la provincia y una de las diez

mas pobladas de la Patagonia. Posee un puerto natural de aguas profundas y se encuentra
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a pocos kilémetros del istmo de la Peninsula de Valdés, sitio declarado “Patrimonio
Natural de la Humanidad” por la UNESCO (Organizacién de las Naciones Unidas para

la Educacidn, la Ciencia y la Cultura).

El registro mas antiguo de poblado permanente en Puerto Madryn es del afo 1886
y lo conformaban quienes comenzaron la construccion del ferrocarril (Seibt, 2004;
Sanabra, 2004). Es probable que éstos hayan considerado que el area estaba practicamente
desocupada; sin embargo, los restos arqueologicos y el registro historico plantean mas de
7.000 afios de presencia continua de los pueblos cazadores-recolectores tehuelches

septentrionales (Goémez Otero, 2007).

Las principales actividades productivas de las dos ultimas décadas del siglo XIX
en Puerto Madryn fueron la cria ovina y la explotacion de las salinas en la Peninsula de
Valdés, sumado a los servicios vinculados al comercio de éstos a través del puerto. Desde
el ano 1889 llegan hasta el puerto las mercancias provenientes de Trelew, conectando asi

la region con el resto del mundo (Seibt, 2004; Sanabra, 2004;).

A mediados del siglo XX la produccion de salinas deja de ser rentable y se decide
abandonarla. Al poco tiempo se cierra el Ferrocarril Patagénico, con un consecuente

¢xodo poblacional (Sanabra, 2004).

Gracias a la expansion de la oferta laboral, a partir de los afios 70 se observa un
crecimiento de la migraciéon tanto interna como internacional a la provincia,
particularmente a Puerto Madryn. Hasta ese momento, la ciudad habia tenido un
crecimiento paulatino, pero entre 1970 y 2010 experiment6 una explosion demografica
multiplicando por 13 su poblacion, que pasé de 6.100 habitantes a principios de la década
del setenta a poco mas de 80.000 en el 2010 (INDEC, 2010). Durante este periodo, las
mercancias principales que ligan la actividad econdmica local con la internacional son el
aluminio, la pesca y el porfido. A su vez, otra actividad cobra gran relevancia en la ciudad:
el turismo. Esta transformacién coincidi6é con el descenso de la poblacion rural en la
provincia, que para 1970 conformaba alrededor de 30 por ciento del total y que en la

actualidad se encuentra por debajo del 10 por ciento.

El crecimiento demografico acelerado y sostenido comienza fundamentalmente
en 1974 con la instalacion de ALUAR (Aluminio Argentino SAIC) y contintia de la mano

del desarrollo de la industria pesquera y de las actividades turisticas (Figura 3.1). La
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inmigracién de mano de obra calificada, principalmente desde Cordoba, Mendoza,
Buenos Aires y Rosario, ocasioné un enorme aumento demografico en la ciudad
(Kaminker y Ortiz-Camargo, 2016). La construccion misma de la planta de aluminio
ALUAR ubicada en la zona norte de la ciudad, gener6é nuevas oportunidades laborales

que atrajo también mano de obra no calificada (Sanabra, 2003).
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Figura 3.1. Crecimiento poblacional de Puerto Madryn 1970-2010. Extraido de Kaminker y
Ortiz, 2016.

Ya en su primer afio, la planta empleaba a 900 personas de manera directa
(Rougier, 2011). Luego se realizaron un conjunto de obras de infraestructura en la ciudad,
desde un puerto industrial acorde hasta la construccion de viviendas y escuelas para los
trabajadores y sus familias. En 10 afios, la poblacion de Puerto Madryn trep6 hasta los 20
mil habitantes. Luego de la instalacion de ALUAR, la actividad pesquera se intensifico y
comenz6 a utilizar el puerto como centro de operaciones. Algunas de las pocas empresas
dedicadas a esta actividad llegaron a sumar un nimero de empleados similar a los de

ALUAR.

Durante los afios 90, el turismo y el sector de los servicios experimentaron un
incremento que ayudaria a la continuidad del marcado crecimiento productivo y
demografico de la ciudad, principalmente gracias al crecimiento natural (aunque esto no
significa que el aporte migratorio haya sido pequefio). Un gran niimero de habitantes

jovenes, tanto varones como mujeres, llegados a Puerto Madryn atraidos por las
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oportunidades laborales, migran con sus familias o constituyen sus familias en la ciudad

misma.

En cuanto a la poblacion inmigrante internacional, el porcentaje estimado no
supera el 7,4% del total (Kaminker y Ortiz, 2016). Es necesario destacar que algunas
personas atribuyen porcentajes superiores a los reales a la inmigracion de origen boliviano
(el 20% o el 30%), sin fundamentacion empirica, lo cual contribuye a la estigmatizacion
y segregacion de esta poblacion. De acuerdo al ultimo Censo Nacional, del ano 2010, los
habitantes de Puerto Madryn nacidos en Bolivia (3.245) o Chile (1.388) representan el
91% de la poblacion proveniente de paises limitrofes y 5,3% del total de la poblacion de

la ciudad (Kaminker y Ortiz, 2016).

Hoy, las tres principales actividades econdmicas de Puerto Madryn se centran en

la industria del aluminio, la pesca y el turismo.

Todos los procesos historico-productivos enumerados antes han moldeado de
manera particular la poblacion actual, tanto en su dimension biolégica como socio-

cultural.

Como ya se describio en el Capitulo 1, la poblacion mundial y de América Latina
en particular presenta tasas de sobrepeso y obesidad nunca antes vistas. La poblacion de
Chubut no escapa a esta situacion: seglin la Gltima Encuesta Nacional sobre Factores de
Riesgo, es la segunda con mayor tasa de obesidad del pais y mostré un marcado aumento

en los ultimos afios (ENFR, 2018).

Tanto factores socio-culturales como genéticos tienen un rol importante en la
etiologia de estas dolencias. En cuanto a los factores de origen social, es conocida la
influencia del nivel econdmico, el nivel educativo, el lugar de residencia (urbano/rural) y
el estilo de vida, en el desarrollo de la obesidad y el sobrepeso (Acosta, 2013; Shang et
al., 2013; Azar et al., 2015; Kurspahi¢-Muj¢i¢ y Zeco, 2017). Respecto a factores
genéticos, en los ultimos afios se han descubierto genes que intervienen a través de
diferentes vias en esta dolencia, asi como se ha estudiado la posible influencia de la

ancestria genética (Nettleton et al., 2015; Roy et al., 2015; Ruderman et al., 2019).

A partir de los antecedentes anteriormente descritos se plantean los objetivos del

capitulo.
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3.2. Objetivos

Objetivo general

Cuantificar la ancestria gendmica, analizar las relaciones con la ancestria auto-
percibida y las posibles asociaciones de ambas con variables socio-econdmicas e
indicadores de sobrepeso y obesidad en una muestra de voluntarios/as de la poblacion

cosmopolita de Puerto Madryn.
Objetivos especificos

1. Cuantificar la ancestria gendmica en una muestra de voluntarios/as de la
poblacion cosmopolita de Puerto Madryn y analizar las relaciones con la ancestria auto-

percibida.

2. De encontrarse diferencias entres las ancestrias gendmica y auto-percibidas,

analizar las posibles causas.

3. Explorar la muestra en funcion de la ancestria gendmica, ancestria auto-
percibida y otras variables identitarias vinculadas al origen poblacional de los/las

voluntarios/as.

4. Explorar posibles asociaciones entre la ancestria genomica, variables socio-

economicas y de estilo de vida con indicadores de sobrepeso y obesidad.
3.3. Hipotesis

Ho 1: No existen diferencias significativas entre la ancestria estimada a nivel

genodmico y la ancestria auto-percibida.

H: 1: Existen diferencias significativas entre la ancestria estimada a nivel

gendmico y la ancestria auto-percibida.

Ho 4: No existe asociacion significativa entre la ancestria gendémica, variables

socio-econdmicas y de estilo de vida con indicadores de sobrepeso y obesidad.

Hi 4: Existe alguna asociacion significativa entre la ancestria gendmica, variables

socio-economicas y de estilo de vida con indicadores de sobrepeso y obesidad.
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3.4. Sujetos y Metodos

Toma de la muestra

Dada la naturaleza del estudio, que busco recabar informacion de la poblacion
general, se realizd una convocatoria abierta a voluntarios y voluntarias en la ciudad de
Puerto Madryn (Chubut) durante el afio 2018. La convocatoria reuni6 informacion de 143
personas (44 varones y 99 mujeres) mayores de 18 afos. La edad promedio fue de 42

anos.

Se utilizaron diversos canales de comunicacion para dar difusion al proyecto: una
campana grafica a través de redes sociales (Facebook, Whatsapp, Twitter), notas en
medios de comunicacion locales como radios, diarios, programas televisivos y carteleria
con informacion y datos de contacto en hospitales, centros de salud, juntas vecinales, etc.
(Apéndice 4). El objetivo de la campafia fue transmitir de manera clara y concisa

informacion acerca de los alcances y objetivos del estudio.

Las personas que desearon participar se contactaron a través de los diversos
canales disponibles: e-mail, Whatsapp o Facebook. Alli se les brindé informacién mas
detallada sobre el proyecto y se coordind con cada persona interesada un dia y horario

acorde a sus posibilidades.

El protocolo de trabajo contd con la aprobacion del Comité de Bioética del Area
Programatica Norte (Resolucion N° 19/17) (Apéndice 5). La colecta de voluntarios/as
comenzo en el Centro Nacional Patagonico (CCT-CONICET-CENPAT), ubicado en la
zona sur de la ciudad, donde se obtuvo un tamafio muestral de 113. Esta zona presenta un
nivel socio-econémico medio-alto. Posteriormente, la campafa fue realizada en dos
Centro de Atencion Primaria de la Salud (CAPS) pertenecientes al sistema de Salud
Publico de la provincia. El primero se ubica en el barrio Fontana (CAPS Fontana), donde
se obtuvo un N muestral de 12, y el segundo se encuentra en el barrio Pujol (CAPS
Favaloro) donde se colecté un N muestral de 18. Ambos centros se ubican en la zona

oeste de la ciudad, caracterizada por un nivel socio-econémico medio-bajo (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Ubicacion de la ciudad de Puerto Madryn dentro de Chubut (izquierda). Se muestra

la ubicacion de los tres puntos de muestreo dentro de la ciudad (derecha).

A cada voluntario/a se le ofrecid una cartilla informativa del proyecto y, de estar
de acuerdo con los contenidos y objetivos del mismo, se le pidié que firmara el término

de consentimiento libre e informado (Apéndice 6).

A continuacidn, se le realizo una encuesta estructurada (Apéndice 7) que incluyo
preguntas sobre el nivel educativo y variables socio-econdmicas, como el ingreso
mensual al hogar, la frecuencia de electrodomésticos y otros bienes, entre otras. Por otro
lado, se realizaron preguntas sobre la historia familiar: nombre completo, lugar de
nacimiento e idioma natal de padre/madre y abuelos/abuelas, asi como preguntas sobre
auto-percepcion de ancestria continental (nativa americana/europea/africana/otra) y sobre

el conocimiento acerca del origen continental de sus antepasados.

También se relevaron antecedentes de salud, tanto del voluntario/a como de sus
familiares de primer grado (padre, madre, hermanos/as e hijos/as), sobre dolencias como:

hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular y enfermedades hereditarias.

Por ultimo, se registr6 informaciéon sobre dieta, nivel de actividad fisica
(frecuencia de caminatas, deportes y uso de bicicleta) y consumo de tabaco y de alcohol.

(Apéndice 7).
Ancestria auto-percibida

A cada voluntario/a se le solicitd que expresara qué porcentaje (entre 0-20%, 20-

40%, 40-60%, 60-80% y 80-100%) creen o piensan que tienen de ancestria de tres
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poblaciones: nativa americana, europea y africana. Esta variable estd vinculada a las
percepciones y emociones de las personas y no exclusivamente al conocimiento que
posean sobre los origenes de sus antepasados. La construccion de la identidad es un
proceso continuo, dinamico e individual a la vez que atravesado por lo colectivo (Veredas

Muioz, 1999, Barquin, 2009).
Ancestria genomica

La toma de material bioldgico de los/as voluntarios/as (una muestra de 8 ml de
sangre por puncion endovenosa) estuvo a cargo de la tesista durante todo el periodo de
muestreo (ver protocolo: Apéndice 8). Para tal fin, realiz6 una capacitacion en técnicas
de extraccion y venopuncion en el Servicio de Hemoterapia y Laboratorio del Hospital
Zonal de Puerto Madryn “Dr. Andrés sola”. El material genético (ADN) se obtuvo por
método de precipitacion salina, de acuerdo al protocolo detallado en el Apéndice 9. Se
realizaron corridas electroforéticas en gel de agarosa al 1% para verificar que el ADN se
haya extraido correctamente. Finalmente se trasvasaron las reservas de ADN a tubos
crioviales, cada muestra se rotuld6 con su numero correspondiente (el ID de cada
voluntario/a) y la fecha en la que fue obtenida. Se seleccionaron 96 muestras de ADN que
fueron enviadas al Servicio de Genotipificacion del Instituto de Genética Veterinaria
"Ingeniero Fernando Noel Dulout” (IGEVET-CCT CONICET La Plata), para la
tipificacion de los marcadores genéticos mediante el microarreglo “Axiom Precision

Medicine Research Array”, en la plataforma Gene Titan.

Entre los criterios de seleccion, se descartaron los individuos emparentados y se
buscé aproximadamente la misma cantidad de varones y mujeres. Debido al bajo nimero
de participantes de sexo masculino, todos resultaron incluidos en el conjunto final para
su genotipificado. En el caso de haber personas emparentadas, se seleccionaron los
varones. Luego se seleccionaron aquellas mujeres nacidas en la Patagonia o que, al

momento del muestreo, su lugar de residencia fuera Puerto Madryn.

Las proporciones de ancestria gendmica individual se estimaron utilizando
poblaciones de referencia europeas, africanas, americanas y asiaticas tomadas de la base
de datos 1000 Genomes (Sudmant et al., 2015), del Human Genome Diversity Project
(HGDP) (Cavalli-Sforza, 2005) y del Simons Genome Diversity Project (SGDP) (Mallick
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et al., 2016). Es importante resaltar que dichas poblaciones de referencia no incluyen

poblaciones nativas de la region patagonica de Argentina.

En asociaciéon con el Doctor Pierre Luisi (Departamento de Antropologia,
Facultad de Filosofia y Humanidades, Universidad Nacional de Cérdoba) se realizaron
dos estimaciones de ancestria con el fin de comparar ambos resultados. En la primera se
utilizaron solo las poblaciones de referencia tomadas de la base de datos 1000 Genomes
Project y en la segunda estimacion se juntaron las del 1000 Genomes Project, Human

Genome Diversity Project y las del Simons Genome Diversity Project (Apéndice 10).

Estas tres bases de datos se compilaron usando solo las posiciones (SNP’s) que se
solapan entre ellas, excluyendo a los individuos con menos de 95% de genotipos para
estas posiciones y a aquellos con parentesco de primer grado (es decir, padre/madre-
hijo/a). Luego, a este set de datos se afiadi6 la informacién gendomica de la muestra de
interés, nuevamente solo considerando las posiciones coincidentes. A continuacion, se
eliminaron los SNP’s con MAF (minor allele frequency) < 0,01 y una tasa de genotipos
faltantes > 2%. Se excluy6 un individuo con mas de 5% de genotipo faltante. Como
resultado, las estimaciones de ancestria se hicieron en base a 2.039 (poblaciones de

referencia) + 95 individuos (muestra de Puerto Madryn) y 360.804 SNP’s.

Las proporciones de ancestria gendomica individual se calcularon utilizando el
programa ADMIXTURE (Alexander, Novembre y Lange, 2009). El valor de K significa
la cantidad de agrupaciones (o clusters) que el programa identifica de acuerdo a las
caracteristicas genéticas de la muestra. Este valor se identifica al realizar un analisis de
validacion cruzada: el K 6ptimo es aquel en el que la relacion entre la varianza y el sesgo
es la optima. La varianza, en este caso, describe como puede cambiar el modelo con
diferentes sets de datos. Los modelos mas sencillos tienen menos varianza y los mas
complejos, mas varianza. El sesgo es el error introducido al comparar el modelo con los
datos reales. En la estimacion en la que se utilizaron las poblaciones de referencia de 1000
Genomes, Human Genome Diversity Project y Simons Genome Diversity Project se
observd que el modelo 6ptimo es el que converge en K=8 (Apéndice 11). Ademas, se
calcularon las ancestrias gendmicas para K=3, con el fin de comparar los resultados con

la ancestria auto-percibida nativa americana, europea y africana.

Estimacion de nivel socio-economico
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Se construyd un modelo para caracterizar el nivel socio-econémico de la muestra.
Se partio de las variables disponibles: nivel educativo, situacion laboral, ingreso mensual
aproximado al hogar, vivienda propia, cantidad de personas que habitan la vivienda y
cantidad de personal doméstico, bafios, televisores, teléfono de linea, automoviles,
lavarropas, DVD/consola de videojuegos, heladera, freezers, computadoras, lavaplatos,
motocicletas, bicicletas y Smartphone / Tablet en el hogar. Las variables categoricas:
nivel educativo, situacion laboral, ingreso mensual al hogar y vivienda propia, fueron
transformadas en variables numéricas. El nivel educativo fue categorizado de acuerdo al
maximo nivel alcanzado: primario incompleto, primario completo, secundario
incompleto, secundario completo, terciario incompleto, terciario completo, universitario
incompleto, universitario completo, post universitario incompleto y post universitario
completo. El ingreso mensual fue categorizado teniendo en cuenta la cantidad de salarios
minimos que la persona declar6 ingresan al hogar (entre 1 y 2 salarios minimos, entre 2
y 3 salarios minimos o mas de 3). Al momento de realizar el presente estudio (enero de
2018), el salario minimo vital y moévil constaba de $9500. La situacién laboral fue
definida de acuerdo a si la persona estaba empleada o no en el momento de la encuesta,
asignando un numero a cada categoria (desempleado/a= 0, empleado/a= 1). Con la
variable vivienda propia se procedi6 de la misma manera (no posee vivienda propia= 0,
posee vivienda propia= 1). En cuanto a las variables de frecuencia de electrodomésticos,

cada una fue considerada en forma individual dentro del modelo.

Con dichas variables se realizé un Analisis de Componentes Principales con el fin
de reducir la cantidad de dimensiones del nivel socio-econémico (Vyas y Kumaranayake,
2006). Se extrajeron los primeros tres componentes principales (PC por su sigla en
inglés), que sumados explican un 42% de la varianza total del modelo. Para dicho analisis

se utilizaron los programas estadisticos Infostat y R Studio.

Las variables socio-econdmicas originales mas correlacionadas con el primer
componente principal fueron: cantidad de personas que habitan la vivienda, cantidad de
automoviles y de smartphones/tablets en el grupo familiar, las tres positivamente. Con el
segundo componente principal, las variables mas correlacionadas fueron: el nivel
educativo y la situacion laboral (ambas positivamente) y si la vivienda es o no propia

(negativamente). Por ultimo, el tercer componente estuvo mas correlacionado con las
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variables vivienda propia (negativamente), motocicleta (positivamente) y presencia de

personal doméstico o de asistencia (negativamente).
Nivel de actividad fisica

Se realizaron tres preguntas sobre la actividad fisica: frecuencia con la que
practica deportes, frecuencia con la que realiza caminatas y frecuencia con la que anda en
bicicleta. A cada categoria de respuesta se le asigndé un valor, siendo nunca= 0,

raramente=1, ocasionalmente=2, con frecuencia=3y a diario=4.

Se construyo una Unica variable que reunio toda la informacion de la persona
sobre su nivel de actividad fisica. Esta nueva variable numérica consistié en la suma de

los valores de respuesta de las tres variables originales descritas anteriormente.
Variables antropométricas

Siguiendo un protocolo estandarizado, se registraron las siguientes variables

antropométricas:

* Circunferencia de cintura. Se utilizé una cinta métrica retractil y flexible
modelo Seca 201 (Seca GmBH & Co, Alemania), con una graduacion de 1 mm y un rango
total entre 0 a 205 cm. Para estandarizar las mediciones, se realizaron a nivel del ombligo

0 solo 1 cm por debajo. Se registrd en centimetros.

* Circunferencia de cadera. Se utilizé una cinta métrica retractil y flexible. Fue

medida a la altura de las crestas iliacas. Se registr6 en centimetros.

*® Talla: se registro utilizando un tallimetro Seca 206 (Seca GmBH & Co,
Alemania), con una graduacion de 1 mm y un rango total entre 0 a 220 cm. Se midi6
contra una superficie plana, formando un dngulo recto respecto a la pared vertical, sin
zocalos ni salientes. Se le pidio a la persona que se descalzara, que distribuyera el peso
de forma equilibrada en ambos pies, colocando la cabeza en el plano horizontal de
Frankfurt (con la vista dirigida al horizonte) y el menton recto, los brazos a los lados del
cuerpo con las palmas dirigidas a los muslos, los talones juntos y tocando la pared, al
igual que la parte posterior de la cabeza (protuberancia occipital externa) y gluteos. Se

registrd en cm.
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* peso: el peso total y la composicion corporal (masa muscular, masa magra,
masa grasa y sus porcentajes) se registro en kilogramos utilizando una balanza de
bioimpedancia Modelo Tanita BC 1100F. Para ello, se le pidié al voluntario/a que se

quitara loz zapatos y medias y se quedara con la ropa mas liviana posible.

De cada variable se tomaron dos mediciones para calcular el promedio y asi
reducir el error intra observador. Las circunferencias fueron siempre medidas en el lado

derecho del cuerpo del voluntario/a.

A partir de las variables antropométricas originales, se construyeron los siguientes

indicadores de estado nutricional:
U fndice de Masa Corporal (IMC)= peso/talla
U indice Cintura-Cadera (ICC)= perimetro cintura/perimetro cadera

U indice Cintura-Talla (ICT)= perimetro cintura/talla

Los valores de corte para el IMC y el ICC se tomaron de las recomendaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1998, 2011, respectivamente). Valores de
IMC entre 18,5-24,99 kg / m> indican normopeso, entre 25-29,99 kg / m: sobrepeso y un
IMC mayor o igual a 30 kg / m es indicador de obesidad. Para el ICC, los valores
superiores a 0,85 y 0,9 se considerd obesidad para mujeres y hombres, respectivamente.
Con respecto al ICT, se considerd obesidad en las personas que tuviesen valores

superiores a 0,5, segun lo sugerido por Browning, Hsieh y Ashwell (2010).
Analisis estadistico

En primer lugar, se realizaron pruebas no paramétricas de Wilcoxon para indagar
si existia diferencia entre la ancestria gendmica y auto-percibida nativa americana, asi
como entre la ancestria gendmica y auto-percibida europea. Se calcularon las medidas de
posicion y dispersion (media, desvio estdndar y coeficiente de variacion) de las

proporciones de ancestria gendmica continental.

En cuanto a los indicadores del estado nutricional, se calculo la media, el desvio

estandar y el coeficiente de variacion del IMC, ICC e ICT por sexo.
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Por otro lado, se realizd un modelo de Regresion Lineal Multiple para conocer si
la ancestria genodmica, el nivel socio-econdmico y la actividad fisica explican el estado
nutricional medido a través del IMC, el ICC y el ICT. Cada modelo fue ajustado por edad.
Previo a la estimacion de cada modelo se evalud, mediante el método de “factores de
inflaciéon de la varianza”, la posible colinealidad entre las variables independientes
consideradas: edad, CP1, CP2, nivel de actividad fisica, ancestria gendmica europea y
ancestria gendmica nativa americana. Las Unicas variables que mostraron una fuerte
colinealidad fueron la ancestria genémica europea y nativa; se decidid considerar la
europea en el analisis debido a que es la que estd presente en mayor proporcion en la

muestra.

Luego se procedié a encontrar el modelo para cada variable dependiente (IMC,
ICC e ICT) mediante el método “Best subset selection”. Este permite obtener el mejor
modelo luego de haber construido todos los posibles con las variables regresoras de

interés.

Se realizd un Andlisis de Correspondencias Multiples (ACM) para indagar
posibles relaciones entre las variables vinculadas al origen poblacional: ancestria
gendmica, ancestria auto-percibida, presencia de idiomas indigenas o europeos en
antepasados y lugar de nacimiento de antepasados. El ACM representa la superposicion
de dos espacios o nubes de puntos: la nube de las unidades de andlisis o individuos y la
nube de las propiedades (o modalidades de las variables en estudio) y permite ver las
correspondencias y relaciones de homologia, asi como los principios de diferenciacion y
jerarquizacion entre esos dos espacios (Le Roux y Rouante, 2010). Previo al andlisis, las
variables ancestria genomica amerindia y europea fueron convertidas en variables
categoricas (0-20%, 20-40%, 40-60%, 60-80% y 80-100%). Se construyd una variable en
la que se consigno si el/la voluntario/a present6 al menos un antepasado cuya lengua
materna fuera nativa americana o no (si=1, no=0). Se procedi6 de la misma manera para
lenguas europeas (sin considerar castellano) en antepasados. Por tltimo, se categorizo el
lugar de nacimiento de madre, padre, abuelos/as segun fuera: Puerto Madryn, resto de
Chubut, Patagonia, centro del pais, NOA, NEA, Cuyo, Chile, resto de Sudamérica y

Europa.

Todos los analisis fueron realizados a través del programa SPSS 26.0 y R Studio.
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3.5. Resultados

Ancestria auto-percibida

En las figuras 3.3, 3.4 y 3.5 se presentan los porcentajes segiin auto-percepcion de
ancestria nativa americana, africana y europea, respectivamente. Aproximadamente la
mitad de la muestra (48%) considera que tiene nula o muy baja ancestria nativa
americana. El 91% de los/as voluntarios/as cree que cuenta con 0-20% de ancestria

africana. Por otro lado, 12% de los/as participantes considera que tiene baja o nula

20 —20% (nula o muy
baja)

20— 40% (baja)

140 - 60% (media)

60 — 80% (alta)

ancestria europea.

m 80— 100% (muy alta
o total)

Figura 3.3. Porcentaje de voluntarios segiin autopercepcion de ancestria nativa americana.

20— 20% (nula o muy
baja)
20 —40% (baja)

240 - 60% (media)

HNo sé

Figura 3.4. Porcentaje de voluntarios segun autopercepcion de ancestria afrodescendiente.
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baja)
m20 —40% (baja)

240 - 60% (media)
B 60— 80% (alta)
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Figura 3.5. Porcentaje de voluntarios segun autopercepcion de ancestria eurodescendiente.

Ancestria genomica

En la Tabla 3.1 se presentan las medidas de resumen y dispersion (media, desvio
estandar y coeficiente de variacioén) de la ancestria gendomica europea, nativa americana
y africana (K=3). En esta primera estimacion se utilizaron poblaciones de referencia de

la base de datos de 1000Genomes.

Tabla 3.1. Media, desvio estandar (Desv. est.) y coeficiente de variacion (Coef. Var.) de la ancestria
gendémica con K=3, usando poblaciones de referencia de la base de datos de 1000Genomes.

Europea Nativa Africana
americana
Media 0,72 0,25 0,03
Desv. est. 0,22 0,22 0,03
Coef. Var. 31,5 86,87 124,94

En la Tabla 3.2 se presentan las medidas de resumen y dispersion de las
proporciones de ancestria genomica con un modelo K=3. En esta segunda estimacion, se
utilizaron poblaciones de referencia de las bases de datos de 1000Genomes, Human

Genome Diversity Project (HGDP) y Simons Genome Diversity Project (SGDP).
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Tabla 3.2. Media, desvio estandar (Desv. est.) y coeficiente de variacion (Coef. Var.) de la ancestria
gendémica con K=3, usando poblaciones de referencia de las bases de datos de 1000Genomes, HGDP y

SGDP.
Europea Nativa Africana
americana
Media 0,74 0,24 0,03
Desv. est. 0,224 0,21 0,03
Coef. Var. 28,93 87,17 114,9

Se observan leves diferencias en las ancestrias calculadas a partir de poblaciones
de referencia diferentes: en el primer céalculo (Tabla 3.1) la ancestria europea es 2%

menor, y la nativa americana 1% mayor que en el segundo calculo (Tabla 3.2).

En la muestra hay un predominio del componente genémico europeo, seguido del
componente nativo americano y del africano. Por otro lado, la ancestria que mostr6 mayor
homogeneidad fue la europea (su coeficiente de variacion fue el menor), seguida de la

nativa americana, mientras que la africana fue la que mostré mayor heterogeneidad.

Utilizando poblaciones de referencia de la base de datos de 1000 Genomes, HGDP
y SGDP y considerando desde dos parametros (K=2) hasta dieciséis (K=16), el modelo
optimo fue K=8. Estos ocho componentes son: cuatro presentes en Africa subsahariana,
uno presente en gran frecuencia en poblaciones de Medio Oriente, Caucaso y Norte de
Africa, un componente observado en alta frecuencia en poblaciones nativas de América
del Sur y dos componentes europeos; uno mas frecuente en paises de Europa occidental
(Espafia, Italia, Francia) y otro mas presente principalmente en Rusia y Finlandia. Este
ultimo componente también se encuentra en alta frecuencia en otros paises de Europa
como Alemania, Polonia y Gran Bretafia. En la Tabla 3.3 se muestran las medidas de

resumen y dispersion de las proporciones de ancestria gendmica para K=8.
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Tabla 3.3. Media, desvio estandar (Desv. est.) y coeficiente de variacion (Coef. Var.) de la ancestria
gendmica continental de la muestra con K=8, usando poblaciones de referencia de la base de datos de 1000
Genomes, HGDP y SGDP. Los cuatro componentes de ancestria de Africa subsahariana fueron sumados

en una unica categoria debido a su bajo porcentaje y a fin de simplificar la presentacion.

Europea'! | Europea? Medio Nativa Africa
oriente, americana | Subsaharia
Norte de na
Africa,
Caucaso
Media 0,48 0,13 0,12 0,24 0,03
Desv. est. 0,14 0,07 0,08 0,21 0,03
Coef. Var. 28,13 55,21 66,75 86,59 114,9

Nota: Europea!: Ancestria mas frecuentemente observada en Europa occidental. Europea®: Ancestria

observada en gran frecuencia en Rusia/Finlandia.

De acuerdo a este modelo, la proporcion total de ancestria gendomica europea en
la muestra es de 0,61 (sumando los dos componentes de este origen), mas de 10% por
debajo comparado al modelo K=3 (Tabla 3.2) utilizando las mismas poblaciones de
referencia. La nativa americana y la de Africa subsahariana se mantienen en el mismo
valor. Aparece un novedoso y significativo componente: la ancestria gendémica de las

regiones de Medio Oriente, Norte de Africa y el Caucaso.

En la Figura 3.6 estan representados los principales ejes de variacion gendmica
(componentes principales 1 y 2) de la muestra conjunta de Puerto Madryn y las
poblaciones de referencia. La lista de las poblaciones de referencia y sus respectivos
colores se encuentra en el Apéndice 10. El componente principal 1 (PC1) separa
fundamentalmente las poblaciones africanas del resto, mientras que el componente
principal 2 (PC2) separa las poblaciones europeas de las nativas americanas. En la figura
se puede observar que la muestra de Puerto Madryn se encuentra distribuida
principalmente en el eje de variacion que separa poblaciones europeas de poblaciones
nativas americanas, con mayor cantidad de individuos cercanos a las muestras de

referencia europeas y mestizas americanas.
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Figura 3.6. Componente principal 1 vs Componente principal 2 (PC 1 y 2) de variacion genomica de la
muestra de Puerto Madryn (puntos en negro) en conjunto con las muestras de referencia. En color verde,
en el margen inferior izquierdo: poblaciones de Africa subsahariana; en color celeste/azul, en el margen
superior derecho: poblaciones nativas americanas; en el margen inferior derecho, en colores naranja,
amarillo, rojo, y marrén: poblaciones de Europa y Caucaso/Medio Oriente/Norte de Africa; en color gris:
poblaciones mestizas latinoamericanas. El detalle de las poblaciones de referencia se encuentra en el

Apéndice 10.

En la Figura 3.7 se observan las proporciones de cada ancestria en cada

integrante de la muestra. Cada columna representa a un/a voluntario/a.
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Ancestria

Europa (Italia / Espaiia / Francia)

Europa (Rusia / Finlandia)

Medio Oriente / Norte de Africa / Ciucaso
Nativo Americano

Africa Subsahariana

Africa Subsahariana

Africa Subsahariana

Africa Subsahariana

I I A o |

Volutarios/as

Figura 3.7 Ancestria genomica de la muestra con K=8. Cada columna representa un/a voluntario/a. Las poblaciones de referencia fueron tomadas de 1000Genomes, Human

Genome Diversity Project y Simons Genome Diversity Project. Cada tono verde representa ancestrias de distintas regiones de africa subsahariana.
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Comparacion entre ancestria genomica y auto-percibida

En la encuesta se pregunté por la ancestria auto-percibida europea, nativa
americana y africana. La comparacion entre auto-percepcion y ancestria gendmica se
realiz6 para las ancestrias continentales europea y nativa americana, por dos razones: 1)
la mayoria de las personas cuentan con un muy bajo porcentaje (o nulo) de ancestria
gendmica de Africa subsahariana, y 2) la mayoria de las personas manifesto porcentajes

nulos de auto-percepcion de ancestria de este origen.

La comparacion, mediante el test de Wilcoxon, entre la ancestria genomica nativa
americana con la auto-percibida determin6 que estos dos abordajes a la ancestria son
significativamente diferentes (p<0,000). El mismo resultado se obtuvo al comparar la

ancestria gendomica europea con la auto-percibida correspondiente.

En la tabla 3.4 se presenta la comparacion entre la cantidad de personas por
intervalo de ancestria amerindia auto-percibida y calculada a nivel gendémico. Las
coincidencias se observan en la diagonal, destacadas en color verde. En general, las
personas entrevistadas tendieron a sobreestimar su posible ascendencia nativa americana
(valores por encima de la diagonal). Los calculos gendomicos situaron a un total de 44
voluntarios/as en el primer intervalo (0-20% de ancestria americana). Treinta de estas
personas declararon auto-percibirse nativas dentro del mismo rango, pero 14 reportaron
un porcentaje de ancestria nativa americana mayor. La misma situacion se encontro6 en el
rango siguiente: hubo un total de 27 voluntarios/as en el intervalo 20-40% de ancestria
genodmica pero solo dos personas auto-perciben el mismo porcentaje mientras que 16
reportaron uno mayor. De los valores por debajo de la diagonal, se destaca la discrepancia
entre quienes declararon una ancestria amerindia baja o nula (0-20%) y cuyo componente
genético amerindio resultd mayor. Estos 13 casos se diferencian del patron general

descripto.
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Tabla 3.4. Cantidad de personas por intervalo de ancestria auto-percibida amerindia, segun ancestria
gendémica amerindia. En fucsia, las personas que auto-perciben una ancestria amerindia mayor a la estimada

genéticamente, en azul, las que perciben menor y en verde, igual.

Ancestria Ancestria auto-percibida

gendémica | 0—20% | 20—40% | 40—-60% | 60—80% |80—100% | Total
0-20% 44
20 - 40% 27
40 - 60% 18
60 - 80% 6

80 - 100% 1
Total 43 9 12 23 9 96

En la tabla 3.5 se presenta la comparacion entre la ancestria europea auto-
reportada y la estimada a partir de los marcadores genéticos. Se observo un patron inverso
al de la tabla anterior: la mayoria de los valores se encuentran por debajo de la diagonal,
es decir, una mayor proporcion de personas subestiman su componente genomico
europeo. Particularmente, 42 voluntarios/as se encuentran dentro del rango 80-100% de
ancestria genomica y 17 personas de ese total auto-perciben un porcentaje menor, siendo
incluso uno de dichos reportes en el rango entre 0-20%.

Tabla 3.5. Cantidad de personas por intervalo de ancestria auto-percibida europea, segiin intervalo de

ancestria genémica europea. En fucsia, las personas que auto-perciben una ancestria europea mayor a la

estimada genéticamente, en azul, las que perciben menor y en verde, igual.

Ancestria Ancestria auto-percibida

gendémica | 0—-20% |20—-40% |40—-60% | 60—80% | 80—100% | Total
0-20% 1

20 - 40% 6

40 - 60% 25
60 - 80% 22
80 - 100% 42
Total 96

La Figura 3.8 resume, de forma alternativa, las relaciones entre el componente
gendmico y la auto-percepcion por categorias. Se grafica la distribucion modal de los
valores individuales (cada punto representa a una persona) a lo largo del rango de
ancestria nativa americana y europea. En este ultimo caso, se puede observar una

tendencia hacia valores por encima del 50%.
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Figura 3.8. Relacion entre ancestria gendmica y ancestria auto-percibida. Las lineas en los graficos
representan la tendencia en la frecuencia de voluntarios/as para dicho valor de ancestria genémica.

Analisis de Correspondencias Multiples

En el Andlisis de Correspondencias Multiples (Figura 3.9) se buscaron posibles
asociaciones entre las distintas variables de origen poblacional consideradas: ancestria
gendmica europea y nativa americana (cinco categorias: muy baja o nula, baja, media,

alta, muy alta o total), ancestria auto-percibida europea y nativa americana (cinco
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categorias: muy baja o nula, baja, media, alta, muy alta o total), antepasados con lengua
materna aborigen (dos categorias: “Si” o “No”’), antepasados con lengua materna europea
(dos categorias: “Si” o “No”) y lugar de nacimiento de abuelo/a maternos y abuelo/a

paternos

(diez categorias: “Puerto Madryn”, “Resto de Chubut”, “Patagonia”, “Centro del
pais”, “NEA”, “NOA”, “Cuyo”, “Chile”, “Resto de Sudamérica” y “Europa”).
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Dimension 2

@ Ancestria auto-percibida europea Zona 1
@ Ancestria auto-percibida nativa  Zona?2
A Ancestria genomica europea Zona 3
A Ancestria genomica nativa

[ Antepasados con lenguas europeas

B Antepasados con lenguas nativas

Region abuela materna

<> Region abuela paterna

@ Regioén abuelo materno

0 Regidn abuelo paterno

Cuyo
Cuyo .C“YO

A Muy baja o nula

Muy baja o nula
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Europa . ‘ Europa
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Figura 3.9. Analisis de Correspondencias Multiples. Se incluyeron las variables: ancestria genomica nativa
americana y europea, ancestria auto-percibida nativa americana y europea, antepasados con lengua materna

aborigen o europea y lugar de nacimiento de abuelos/as.
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Zona 1: se puede observar juntas las categorias “Alta-Muy alta o total” de
ancestria genémica europea, “Muy baja o nula” de ancestria gendmica nativa, “Europa”
como lugar de nacimiento de abuela y abuelo paternos y antepasados con lenguas

maternas europeas.

Zona 2: En esta region se concentran la categoria “Chile” como lugar de
nacimiento de los/las cuatro abuelos/as, asi como una auto-percepcion de ancestria

europea “Muy baja o nula”.

Zona 3: Aqui se encuentran juntas las categorias “Media-Muy alta o total” de
ancestria gendmica nativa, “Baja-Media” de ancestria gendmica europea, presencia de
antepasados con lenguas maternas aborigenes y “Patagonia” como lugar de nacimiento
de abuelo y abuela paternos y una auto-percepcion de ancestria nativa “Alta-Muy alta o

total”.

Caracterizacion de casos destacados por su alto porcentaje de cada ancestria

genomica.

A continuacidn, se presenta una caracterizacion de los casos que se destacan por
presentar alto porcentaje de cada ancestria gendmica calculada, excepto los casos con
elevado porcentaje de ancestria Europea de Espafa/Italia/Francia debido a que fue el

componente mas frecuente en la muestra analizada.

1. Voluntarios/as con alto porcentaje de ancestria de Medio Oriente, norte de

Africa y Céucaso.

Voluntario/a 0140. Su ancestria gendmica se calculd en un 42% de Medio
Oriente/Caucaso/norte de Africa, un 42% de ancestria europea en alta frecuencia en
Espafia/Italia/Francia y un 14% de ancestria europea observada en las regiones de
Rusia/Finlandia. El lugar de nacimiento de su abuela y su abuelo maternos es Polonia y
su idioma natal es el idish. Report6 no tener antepasados de origen nativo americano, pero

si de origen europeo. Auto-percibe una ancestria europea entre 80-100%.

Voluntario/a 0086. Su ancestria gendémica se calculé en un 39% de Medio
Oriente/Caucaso/norte de Africa, 45% de ancestria europea observada en alta frecuencia
en Espafia /Italia/Francia y 14% de las regiones europeas de Rusia/Finlandia. Su abuela

paterna y su abuelo paterno nacieron en Polonia, la lengua materna de ellos tanto como
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la de su padre es el idish. Reportd una ancestria auto-percibida europea entre 80%-100%

y que solo tenia conocimiento sobre antepasados de origen europeo.

Voluntario/a 0088. Su ancestria gendomica se calculé en un 39% de Medio
Oriente/Céaucaso/norte de Africa, 41% de ancestria europea de gran frecuencia en Espaia/
Italia/Francia y 19% de las regiones europeas de Rusia/Finlandia. La lengua materna de
sus abuelas materna y paterna es el idish. Reportd no saber si posee antepasados de
pueblos originarios, no poseer antepasados africanos y si tener antepasados de origen

europeo. Reportd una ancestria auto-percibida europea entre 80-100%.

Se destaca que las tres personas con mayor porcentaje de ancestria genémica de
Medio Oriente/Caucaso/Norte de Africa tienen antepasados que nacieron en Polonia y/o
son hablantes de idish, al tiempo que auto-perciben una ancestria europea muy alta o total
(entre 80-100%). El idish es una lengua presente en las comunidades judias askenazis del
centro y este europeo y se ha diseminado por todo el mundo a través de los y las

descendientes luego de las grandes oleadas migratorias del siglo XIX y XX.

Voluntario/a 0123. Su ancestria gendmica se calculd en un 34% de Medio
Oriente/Caucaso/norte de Africa, 54% de ancestria europea observada en alta frecuencia
en Espaifa/ltalia/Francia, 12% de las regiones europeas de Rusia/Finlandia. Sus abuelos
paternos nacieron en Sicilia, Italia y el idioma materno de su padre y abuelo y abuela
paternos es el siciliano (Mesines). Reportdé no tener antepasados de origen nativo
americano ni africano, pero si europeo y de algun pais de Oriente. Cuando se le pregunto
si considera que posee otra ancestralidad, respondi6 “Moro”. Reportd una ancestria auto-

percibida europea entre 80-100%.

Voluntario/a 0028. Su ancestria gendmica se calculd en un 29% de Medio
Oriente/Caucaso/norte de Africa 54% de ancestria europea proveniente de
Espafia/Italia/Francia y 17% de las regiones europeas de Rusia/Finlandia. Su abuela y
abuelo maternos nacieron en el sur de Italia y su lengua materna es el italiano. Su abuelo
paterno nacié en el norte de Italia y su idioma materno es también el italiano. Reportod
tener antepasados unicamente de origen europeo y una ancestria auto-percibida europea

entre 80-100%.

Los/las voluntarios/as que presentan una ancestria genomica de 30% o mas de
Medio Oriente/Caucaso/norte de Africa, reportaron una ancestria auto-percibida europea

de 80-100%, es decir muy alta o total. En este grupo hubo quienes reportaron, por un
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lado, antepasados de origen polaco y, por otro lado, quienes tienen antepasados de
distintas regiones de Italia. Las personas de origen italiano que integran la muestra de
referencia empleada para los célculos de ancestria presentan un componente que se
observa en alta frecuencia en la region de Medio Oriente y norte de africa. A su vez,
también presentan un componente que se observa en gran frecuencia en las poblaciones

de Rusia/Finlandia.
2. Voluntarios/as con alto porcentaje de ancestria nativa americana

Voluntario/a 0101. Su ancestria genémica se compone por un 89% de origen
nativo americano y 10% europeo proveniente de Espafia/Italia/Francia. No conoce el
lugar de nacimiento y la lengua de ninguno/a de sus abuelos y abuelas. Tiene
conocimientos sobre antepasados de pueblos originarios y no sabe si posee antepasados

de otro origen continental. Auto-percibe una ancestria nativa americana de 80-100%.

Voluntario/a 0006. Se calculd 75% de ancestria gendmica nativa americana, 19%
europea, proveniente de Espana/ltalia/Francia, 3% de las regiones europeas de
Rusia/Finlandia y un 3% de Medio Oriente/Caucaso/norte de Africa. La lengua materna
de su abuela y abuelo paternos es el castellano y el mapudungun. Tiene conocimiento
sobre antepasados de pueblos originarios, pero no de algin pais europeo y sabe que no
presenta ascendencia de Africa o algin pais de Oriente. Considera que posee una ancestria

de origen nativo americano de 80-100%.

Voluntario/a 0094. Se calculd un 71% de ancestria nativa americana, 18% de
ancestria europea proveniente de Espafa/ltalia/Francia y un 7% de Medio
Oriente/Caucaso/norte de Africa. Tiene conocimientos sobre antepasados de pueblos
originarios y de algun pais europeo, pero no afrodescendientes o de algin pais de Oriente.

Considera que posee una ascendencia de origen nativo americano de 80-100%.

Voluntario/a 0025. Su ancestria gendmica se calculd en un 62% de origen nativo
americano, 23% proveniente de Espafia/Italia/Francia, 6% de las regiones europeas de
Rusia/Finlandia y un 8% de Medio Oriente/Caucaso/norte de Africa. Su madre y abuelo/a
maternos nacieron en Chile. Sabe que tiene antepasados de algin pais europeo, pero no
reporté conocer ascendencia de otro origen continental. Autopercibe una ancestria de

origen nativo americana de 60-80% y europea de 20-40%.

Voluntario/a 0034. Con un 60% de ancestria gendmica nativa americana

calculada, 31% de ancestria europea de Espafia/Italia/Francia, 4% de las regiones
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europeas de Rusia/Finlandia y un 4% de Medio Oriente/Caucaso/norte de Africa. Su
madre y abuelo/a maternos nacieron en Chile, mientras que su padre y abuelo/a paternos
nacieron en la provincia de Catamarca. Desconoce acerca de antepasados de pueblos
originarios, de Europa o afrodescendientes, pero tiene conocimiento sobre antepasados
de algun pais de Oriente. Autopercibe una ancestria nativa americana, africana y europea

bajas (entre 0-20%) pero considera que posee una ancestralidad 4rabe.

Voluntario/a 0124. Se calcul6 un 58% de ancestria gendmica nativa americana,
28% de europea proveniente de Espafia/Pais Vasco/Italia/Francia, 6% de las regiones
europeas de Rusia/Finlandia y un 6% de Medio Oriente/Caucaso/norte de Africa.
Desconoce sobre antepasados de algun pueblo originario o de algiin europeo mientras
reportd no tener antepasados afrodescendientes o de algin pais de Oriente. Su auto-

percepcion de ancestria nativa americana es de 80-100%.

Voluntario/a 0109. Su ancestria gendmica se calcul6 en un 52% de origen nativo
americano, 30% europeo proveniente de Espafia/Pais Vasco/Italia/Francia, 8% de las
regiones europeas de Rusia/Finlandia, 6% de Medio Oriente/Caucaso/norte de Africa y
3% de Africa subsahariana. Su madre y abuela y abuelo maternos nacieron en Chile,
mientras que la lengua materna de su abuelo y abuela paternos es el mapudungun. Tiene
conocimiento sobre antepasados de pueblos originarios, asi como de alglin pais europeo

y autopercibe una ancestria nativa americana de 80-100%.

Se observd que quienes presentan alto porcentaje de ancestria gendmica nativa
americana, de presentar otro componente gendémico en alto porcentaje, éste corresponde
a genomas de referencia de paises como Espafia/Italia/Francia. En general, presentan un
bajo porcentaje de ancestria observada en otras regiones continentales. Los/las tres
voluntarios/as con ancestria nativa mayor al 70% saben que cuentan con antepasados de
pueblos originarios, al tiempo que reportaron una ancestria auto-percibida nativa
americana de 80-100%. El resto de los/las voluntarios/as con elevada proporcion nativa
reportd no tener o desconocer sobre antepasados de origen nativo americano y una
ancestria nativa americana auto-percibida variable. Tres personas con alto porcentaje de

ancestria nativa americana tienen antepasados originarios de Chile.

3. Voluntarios/as con elevado grado de ancestria europea observada en alta
frecuencia en Rusia/Finlandia (poblaciones de referencia de Alemania, Polonia y Gran

Bretafia también presentan esta ancestria en una alta proporcion)
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Voluntario/a 0136. Para esta persona se calculd un 37% de ancestria europea
proveniente de las regiones europeas de Rusia/Finlandia, 52% de ancestria europea
proveniente de Espafia/Pais Vasco/Italia/Francia 'y 10% de Medio Oriente/Caucaso/norte
de Africa. Tanto su madre como sus abuelo/a maternos/as hablan aleman como lengua
materna ademas del castellano. Por otro lado, su abuelo y abuela paternos manejan el
italiano como lengua materna ademas del castellano. Podria pensarse que su 37% de
ancestria de las regiones de Rusia/Finlandia estd vinculada con sus origenes alemanes,
mientras que el 52% de ancestria europea proveniente de Espafia/Italia/Francia se debe a
su ascendencia italiana de parte paterna. Declaro solo tener antepasados de origen europeo

y su auto-percepcion es 60-80% europea.

Voluntario/a 0004. Se estim6 su ancestria con un 36% de origen europeo
proveniente de las regiones europeas de Rusia/Finlandia y un 60% de Espafia/Pais
Vasco/Italia/Francia. La lengua materna de su abuelo materno es el galés, de lo que se
deduce un origen galés de una porcion de su ascendencia. En cuanto al conocimiento
sobre sus antepasados, declard solo tenerlos de origen europeo y su auto-percepcion es
80-100% europea. Las poblaciones de referencia de Gran Bretafa utilizadas para los
calculos de ancestria gendmica, tienen un componente en gran medida compartido con
las poblaciones de Rusia/Finlandia y otro con los paises de Europa de la region de Espaiia,
Italia, Francia, etc. Esto explicaria la mezcla génica observada en esta persona que reportod

tener ancestros de la region de Gran Bretaiia (galeses).

Voluntario/a 0096. La ancestria genomica de esta persona se calculd con 31% de
origen europeo proveniente de regiones europeas de Rusia/Finlandia, 31% de Espafia/Pais
Vasco/Italia/Francia y 34% de ancestria nativa americana. Su madre nacié en Polonia y
su idioma es el polaco, asi como su abuelo materno. Tanto su padre como abuelo/a
paternos nacieron en la provincia de Salta. Tiene nocion acerca de antepasados de pueblos
originarios y europeos. Auto-percibe una ancestria europea de 40-60% y una nativa

americana del mismo porcentaje.

Lugares de nacimiento

En la Tabla 3.6 se presenta la frecuencia y el porcentaje por lugar de nacimiento
de los/las voluntarios/as, de sus padres/madres y abuelos/as, con el fin de comparar los

lugares de origen entre estas tres generaciones.
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Tabla 3.6. Frecuencia y porcentaje del lugar de nacimiento de voluntarios/as, padres/madres y
abuelos/abuelas.

Lugar Voluntarios/as % Padres/madres % Abuelos/as %
Puerto Madryn 23 16,1 |9 32 10 1,8
Resto de Chubut 18 12,6 |25 8,7 29 5,1
Patagonia 14 9.8 23 8,0 22 3,9
Centro del pais 70 49,0 | 149 52,1 | 227 39,7
NOA 3 2,1 17 5,9 32 5,6
NEA 7 4,9 12 4,2 17 3,0
Cuyo 7 4,9 20 7,0 23 4,0
Chile 0 0,0 14 4,9 40 7,0
Resto de 1 0,7 2 0,7 19 33
Sudamérica
Europa 0 0,0 5 1,8 51 8.9
Sin datos 0 0,0 10 3,5 102 17,8
Total 143 100,0 | 286 100,0 | 572 100,0

Centro del pais: Buenos Aires, Cordoba, Santa Fe y Entre Rios. NOA: Jujuy, Salta, Tucuman, Catamarca,
La Rioja y Santiago del Estero. NEA: Chaco, Corrientes, Formosa y Misiones. Cuyo: Mendoza, San Juan

y San Luis.

Se observaron diferencias en los porcentajes de lugar de nacimiento entre las tres
generaciones. Por ejemplo, 16,1% de los/as voluntarios/as nacieron en la ciudad de Puerto
Madryn, mientras que ésta es la ciudad natal de solo 1,8% de sus abuelos/as. Lo mismo
sucede cuando el lugar de nacimiento es el resto de la provincia de Chubut: casi el 13%
de los/as participantes del estudio nacieron en algin punto de la provincia, mientras que
en el caso de los/las abuelos/as este porcentaje desciende a 5,1%. Es decir que sumando
a los/as voluntarios/as oriundos de cualquier parte de Chubut (Puerto Madryn incluido)

da un total de 30%, contra casi un 7% de abuclos/as nativos de Chubut.

Por otro lado, 2% de voluntarios/as provienen del NOA, al tiempo que
aproximadamente el 6% de los/las padres/madres y abuelos/as nacieron en esta region,
indicando una mayor tasa de inmigracion desde esta zona dos generaciones atras con

respecto al presente.
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Ninguno de los/as participantes del estudio declaré haber nacido en Chile,
mientras que el 5% y el 7% de padres/madres y abuelos/as, respectivamente, nacieron en

dicho pais limitrofe.

Alrededor del 50% de voluntarios/as y un porcentaje similar de madres y padres
migraron hacia Puerto Madryn desde algin punto del centro del pais, indicando un nivel

similar de migracién en estas dos generaciones desde dicha region.

En cuanto a la migracion de ultramar, casi el 9% de abuelos/as nacié en Europa.
Ningun voluntario/a es nativo de dicho continente debido a que un requisito del muestreo
fue ser nativo de Argentina o algtn pais limitrofe. Por Gltimo, se destaca el alto porcentaje
de informacion faltante (17,8%) acerca del lugar de nacimiento de abuelos/as de los/as

participantes de la muestra.

Es importante resaltar que el analisis anterior se realiz6 sin tener en cuenta franjas

etarias, lo cual puede tener influencia en los resultados observados.

Variables corporales y su relacion con variables socio-culturales y de ancestria

genomica

En la Tabla 3.7 se presentan los resultados de la media, el desvio estandar y el
coeficiente de variacion de los indicadores de estado nutricional, agrupados por sexo. El
IMC promedio, tanto de varones como de mujeres, superd el umbral de sobrepeso (25
kg/m?). La misma situacién se observod para el ICC: tanto mujeres como varones
sobrepasaron en promedio el umbral recomendado (0,85 y 0,90 respectivamente). De
igual manera, ambos sexos superaron el valor umbral de estado nutricional saludable para
el ICT (0,5). Se observdé mayor variacion en la muestra femenina: los coeficientes de

variacion fueron mayores en este sexo para los tres indices considerados.
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Tabla 3.7. Media, desvio estandar (Desv. est.) y coeficiente de variacion (Coef. Var.) de IMC, ICC e ICT,
por sexo.

Sexo IMC ICC ICT
Media 27,70 0,93 0,55
Hombre | Desv. est. 4,17 0,06 0,06
Coef. Var. 15,07 6,51 11,51
Media 28,35 0,90 0,59

Mujer
Desv. est. 7,62 0,10 0,13
Coef. Var. 26,90 10,92 22,57
Media 28,15 0,91 0,57

Total
Desv. est. 6,74 0,09 0,12
Coef. Var. 23,94 9,83 20,33

Variables socio-economicas

Del total de personas encuestadas, 92 manifestaron poseer vivienda propia
mientras que 51 no. El promedio de cantidad de habitantes por vivienda fue de 2,5. El
89% de la muestra tenia trabajo al momento de la encuesta, mientras que el 11% restante

se encontraba desempleado.

En la Figura 3.10 esta representado el nivel educativo de la muestra expresado en
porcentajes. Un alto porcentaje de voluntarios/as declararon un elevado nivel educativo:
quienes cuentan con universitario incompleto, universitario completo, pos-universitario

incompleto y pos-universitario completo suman un total de 57%.
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B Primario completo

B Primario incompleto

B Secundario completo

B Secundario incompleto

@ Terciario completo

B Terciario incompleto

B Universitario completo

B Universitatio incompleto
B Pos-universitario completo

@ Pos-universitario incompleto

Figura 3.10. Nivel educativo en porcentajes.

Enla Figura 3.11 se presentan los porcentajes por categoria de ingreso economico

mensual al hogar. Mas de la mitad (54%) de los/las participantes cuenta con un ingreso

al hogar de mas de tres salarios minimos al mes.

0%
17%

54%

29%

Entre 1 y 2 salarios
(entre $9.500 y $
19.000)

m Entre 2y 3 (entre
$19.000 y $28.500)

® Mas de 3 salatios (mds
de $28.500)

Figura 3.11. Ingreso mensual al hogar en porcentajes.

Los resultados anteriormente expuestos hablan de una muestra con un nivel

socio-economico medio a elevado.

Andlisis de regresion lineal multiple
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El mejor modelo lineal multiple para explicar la variacion del IMC es el que
contiene las variables independientes: PC2 y nivel de actividad fisica. Cabe recordar que
las variables que mas aportaron al PC 2 fueron el nivel educativo, si se encontraba o no

empleado y tenia o no vivienda propia.

Se generd entonces un modelo de regresion lineal multiple para conocer la
relacion entre las variables socio-econdmicas y el nivel de actividad fisica con el IMC
(Tabla 3.8). El valor del R: ajustado fue de 0,30. El nivel de actividad fisica mostrd una
asociacion estadisticamente significativa con el IMC, mostrando una relacion inversa: a
mayor nivel de actividad fisica menor indice de masa corporal. E1 PC 2 de nivel socio-
economico también estuvo significativamente asociado al IMC, también a través de una
relacion inversa.

Tabla 3.8. Regresion lineal multiple del IMC en funcién de PC 2 de nivel socio-econémico y nivel de

actividad fisica.

Estimador | Error Valor T Valor p
estandar
PC2 -0,0592 0,0111 -5,307 4,976e-09
Act. fisica -0,0242 0,0056 -4,267 3,681e-05

El mismo procedimiento anteriormente descrito se realizo para analizar la variable
dependiente ICC. Luego de buscar el mejor modelo mediante el método “Best subset

selection”, se seleccionaron las variables independientes edad y nivel de actividad fisica.

Se generd entonces un modelo de regresion lineal multiple para conocer la
relacion entre estas variables con el ICC (Tabla 3.9). El valor del R? ajustado fue de 0,17.
Al igual que con el IMC, el nivel de actividad fisica estuvo estadistic e inversaamente
relacionado con el ICC. La edad también estuvo asociada al ICC de manera significativa

pero directa: a mayor edad, mayor ICC.

Tabla 3.9. Regresion lineal multiple del ICC en funcion de la edad y nivel de actividad fisica.

Estimador Error Valor T Valor p
estandar
Edad 0,0021 0,0005 4,112 1,586e-05
Act. fisica -0,0088 0,0024 -3,629 0,0003
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Por ultimo, se gener6 un modelo para observar la relacion de las variables
independientes sobre el ICT. Las variables que mejor explican la variabilidad del ICT son

la edad, el nivel de actividad fisica y el PC2 de nivel socio-econémico (Tabla 3.10).

El valor del R? ajustado fue de 0,40. Nuevamente el nivel de actividad fisica
estuvo asociado con significancia estadistica (con una relacidon negativa) al igual que el
PC 2 (negativamente) y la edad (positivamente).

Tabla 3.10. Regresion lineal multiple del ICT en funcion de la edad, PC 2 de nivel socio-econémico y

nivel de actividad fisica.

Estimador | Error estandar | Valor T Valor p

Edad 0,003 0,049 3,503 0,0006
PC2 -0,046 0,009 -5,086 0,0020
Act. fisica -0,020 0,004 -4,608 0,0001

La variable Actividad Fisica demostré ser explicativa, con un alto nivel de
significancia, de la variabilidad del IMC tanto como del ICC y del ICT. En particular, la
relacion siempre fue negativa: a mayor nivel de actividad fisica las personas muestran
valores mas bajos en cualquiera de los tres indices estudiados. Esto se puede observar

claramente en las Figuras 3.12, 3.13 y 3.14.
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Figura 3.12. Relacion entre el nivel de actividad fisica y el IMC
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Figura 3.14. Relacion entre el nivel de actividad fisica y el ICT
3.6. Discusion
Ancestria genomica

102



La muestra aqui estudiada es la primera de la poblacion patagonica argentina que
cuenta con datos genomicos de gran escala en materia de SNP’s relevados. Esto permitio
calcular la ancestria a partir de mas de 350.000 SNPs distribuidos en todo el genoma.
Tampoco, hasta ahora, se habian realizado calculos de ancestria gendmica a partir del
conjunto de poblaciones de referencia aqui empleado, lo que permiti6 un nivel de detalle

novedoso para Argentina.

Los analisis realizados permitieron identificar y describir, al menos, ocho
componentes poblacionales: cuatro del Africa Subsahariana, uno nativo americano, dos
europeos y uno predominante en las regiones de Norte de Africa, Medio Oriente y

Caucaso.

El componente que en mas proporcion se encontro (48%) es de Europa
Occidental, mas especificamente de las regiones actuales de Espaia, Italia y Francia. Este
aporte genético en la muestra encuentra su explicacion en las distintas instancias de flujo
génico europeo hacia América Latina en general, y a Argentina y Patagonia en particular.
En orden cronologico, por un lado se encuentra el componente proveniente de la
Peninsula Ibérica, mas especificamente de Espafia para el caso de Argentina, que fue
introducido desde la Conquista en adelante; por otro lado, se encuentra el componente
genético proveniente de distintas regiones de Italia y Francia asociado a las grandes
oleadas migratorias europeas hacia Argentina de los siglos XIX y XX. Como ya se
describio en la Introduccién, la mayor cantidad de inmigrantes que arribaron a Argentina

durante estas grandes oleadas provino de distintas regiones de Italia.

En segundo orden (24%), la muestra present6 similitud génica con poblaciones
nativas americanas, lo cual pone en relieve el significativo aporte de este origen a la
poblacion patagonica actual. Cabe destacar aqui que en las poblaciones de referencia
nativas americanas que se emplearon (Pima, Zapoteca, Mixe, Maya, Mixteca, Quechu a,
Chane, Surui y Karitiana) no hay representacién de poblaciones nativas de la Patagonia.
De haber sido asi, se hubiera podido discriminar, dentro del componente genético nativo,

uno propio de la region patagonica.

El tercer componente mas frecuente en la muestra (13%) fue el europeo observado
en gran medida en Rusia, Finlandia y otras regiones de Europa Oriental. Este componente

también esta presente en un 50% aproximadamente en poblaciones de Gran Bretafia,
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Alemania y Polonia. De hecho, la persona que mayor porcentaje tuvo de esta ancestria
(37%), la mitad de su ascendencia es de origen alemdn (su abuelo y abuela maternos
nacieron alli). La segunda persona con mas proporcion de esta ancestria reportd tener
ascendencia galesa por parte materna; este aporte se evidencia en su 36% de ancestria
genOmica europea observada en gran proporcidon en poblaciones de Gran Bretana. Por
ultimo, la tercera persona con mas aporte de esta ancestria (31%) cuenta con ascendencia
de origen polaco por linea materna. Si bien en estos casos es posible explicar este
componente genémico a partir de datos aportados por el/la voluntario/a, en muchos casos
no se contd con informacion para este aporte ancestral. Es importante resaltar que las
personas que arribaron a Argentina desde Europa en las distintas instancias migratorias
ya contaban con una historia de mestizaje propia, que se extiende por varias generaciones

atras entre distintas regiones de Europa.

El cuarto componente en la muestra (12%) es proveniente de Medio Oriente,
Norte de Africa y la region Caucasica. Se ha observado que comunidades judias actuales
de Europa, Medio Oriente y Caucaso comparten gran parte de su estructura genética
heredada de la poblacion judia ancestral, originaria de Medio Oriente hace 3.000 afios
(Atzmon et al., 2010; Behar et al., 2010). En el estudio de Atzmon et al. (2010), judios
sefardies, italianos y sirios mostraron un componente de bajo nivel (8—11%) que se
comparti6 con los mozabitas del norte de Africa. Ademas, las investigaciones de Atzmon
y Behar concluyen que las actuales comunidades judias europeas askenazies y sefardies
tienen aproximadamente 30% de ancestria europea, con la mayoria de su ancestria del
Medio Oriente. Los askenazis prosperaron en Europa del Norte y Oriental hasta su
persecucion y genocidio por parte del régimen de Hitler, mientras que los sefaradies

fueron exiliados de Espafia en 1492 y de Portugal en 1497.

Lo anteriormente expuesto contribuye a explicar una porcion del porcentaje de
ancestria de Medio Oriente/Norte de Africa/region Caucasica observado en la muestra.
En efecto, aquellas personas cuyos ancestros hablan/hablaban idish (lengua presente en
las comunidades judias askenazis) como lengua materna fueron las que mas ancestria de
este origen mostraron. Argentina fue receptora de multiples oleadas migratorias de origen
judio. A partir de la conquista de América en el siglo XV, muchos judios sefaradies
conversos al catolicismo por obligacion de la corona espafiola, llegaron a Argentina desde

Espana. Esto fue confirmado a nivel genético por estudios como el de Chacon-Duque et
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al. (2018). En este trabajo detectaron ancestria del sur/este del Mediterraneo en América
Latina, probablemente derivada principalmente de la migracion colonial clandestina de
conversos cristianos de origen no europeo. Por otro lado, se destaca otra oleada de origen
sefaradi proveniente sobre todo de Marruecos, pero también de Turquia, Grecia y
Balcanes. En este sentido podria sugerirse que el norte patagonico no fue una excepcion
en cuanto al impacto genético de estas poblaciones de Europa y Asia en el acervo genético

de sus sociedades cosmopolitas actuales.

También un gran nimero de personas de origen judio llegd a Argentina desde
Europa oriental durante los siglos XIX y XX por diversas circunstancias: la situacién
economica, el estatus politico y la persecucion de la que eran objeto. Este proceso
migratorio contribuyo con alrededor de 150.000 personas desde sus inicios hasta fines de
la década del 20 (Avni, 1983). Por otro lado, se estima que alrededor de 45.000 personas
llegaron al pais en el periodo entre 1930-1945 huyendo del régimen nazi (Avni, 1983).

Por ultimo, la ancestria que menor proporcion mostrd (3%) fue la proveniente de
Africa subsahariana. En varios estudios llevados a cabo en Argentina se halld un
componente ancestral de este origen y su presencia se ha asociado mayormente a las
poblaciones africanas, principalmente varones, traidas como mano de obra a América a
partir de la conquista. Recién en el afio 1996 se incluy6 por primera vez en los estudios
de ancestria genética y mestizaje en Argentina a la poblacion parental africana, de la mano
de Lopez-Camelo et al. (1996), quienes utilizaron como marcadores las frecuencias de
los sistemas sanguineos ABO y Rh. A partir de alli, diversos estudios de ancestria
genética obtuvieron resultados que varian, segun la region y el método utilizado para el
calculo, sobre el aporte subsahariano a la poblacion argentina. En particular el estudio
realizado por Parolin et al. (2013) en Puerto Madryn, utilizando 9 marcadores
autosdmicos y genoma mitocondrial (GM), arroj6 un porcentaje de ancestria subsahariana
de 3,4%. En cuanto a otras regiones de la Patagonia argentina, Avena et al. (2007)
observaron un 3,6% en Bahia Blanca utilizando 8 marcadores autosomicos y GM. En el
2009, Corach et al. hallaron un 4,15% de ancestria africana en una muestra de poblacion
patagonica, a través de 24 SNP’s. Avena et al. observaron un 4% y un 1,9% de esta
ancestria en Comodoro Rivadavia y Esquel, respectivamente, utilizando 5 marcadores

autosomicos y GM (Avena et al., 2009 y 2010, respectivamente). Estos resultados
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realizados en poblacion patagonica son similares a los encontrados en la muestra aqui

analizada.

La persona que presentd mayor ancestria africana es nativa de Rio de Janeiro
(Brasil), asi como su madre y abuelos maternos. Esta regién de Brasil presenta un alto
porcentaje de poblacidon afro-descendiente. Las restantes personas de la muestra con
elevado porcentaje de dicha ancestria presentan antepasados (padre, madre y/ abuelos/as)
que nacieron en Santiago del Estero y/o Mendoza, evidenciando una mayor presencia del

componente subsahariano en dichas provincias.

Estos ejemplos, si bien no marcan una tendencia estadistica, son efectivos para
comprender la complejidad de la estructura gendmica fina de la poblacion cosmopolita
argentina y cémo distintos imaginarios y narrativas pueden alinearse o desviarse de la
ancestria genética del individuo. Asimismo, marcan la pauta de que preguntas simples,
como la lengua hablada por ancestros cercanos, pueden ser un buen instrumento, de
implementacion sencilla, a la hora de inferir ancestria en el &mbito clinico o de la salud

publica.
Mestizaje

La historia del mestizaje es particular en cada region del continente americano. A
partir de la Conquista, América Latina fue cohabitada por indigenas, espafioles y
africanos que fueron traidos forzosamente como mano de obra esclava. El mestizaje
bioldgico ocurrid entonces entre estos grupos poblacionales y sus generaciones

subsiguientes.

Las personas que integraron la muestra presentaron un mestizaje diverso. En
cuanto a la ancestria nativa americana del total de individuos, los porcentajes oscilaron
entre 0% y 89%. El 65% de las personas analizadas presentd una ancestria nativa entre
10% y 89%. El resto de los componentes gendmicos de este 65% fue muy variable,
aunque siempre con predominancia del componente europeo proveniente de la Peninsula
Ibérica seguido del segundo componente europeo y en tercer lugar el aporte de Medio

Oriente/Norte de Africa/Caucaso.

Entre las personas que presentaron alta proporcion nativa americana (70% o mas),

el resto de su ancestria fue principalmente originaria de la Peninsula Ibérica. Estas
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personas presentaron elementos comunes: sus apellidos o el de sus antepasados son
originarios mapuches, los lugares de nacimiento de sus antepasados estdn dentro de
Chubut o Rio Negro y en uno de los casos, el idioma natal era el mapudungun. Estos
elementos, sumado al elevado porcentaje nativo americano, llevan a suponer que el
mestizaje en estos casos tuvo lugar hace poco tiempo. Incluso es plausible que estén
ligados a la expansion de la frontera nacional a través de la llamada “Conquista del
desierto” ocurrida hace aproximadamente un siglo y medio atrés, de la cual participaron

criollos descendientes de espafioles.
Estudios previos

En un trabajo previo donde se estimo6 la ancestria genética mediante marcadores
biparentales (sistemas ABO, Diego, Rh, Duffy, inmunoglobulinas Gm, LPL, AT3, GCy
APO) de una muestra de poblacion de la Puerto Madryn, registraron una contribucion
europea de 67,2%, amerindia de 29,4% y africana de 3,4% (Parolin et al., 2013), valores

similares a los observados en la muestra bajo estudio.

En otro estudio, donde analizaron la mezcla genética en diferentes regiones de
Argentina (Avena et al., 2012), observaron un aporte europeo del 76% en una muestra de
la provincia de Buenos Aires, del 33% en la region noroeste, del 54% en la region noreste
y también del 54% en la muestra de la region sur del pais. Se observa un mayor aporte
europeo en la muestra estudiada aqui que en la region noroeste, noreste y sur analizada

por Avena y colaboradores, y menor que en la provincia de Buenos Aires.

Cabe resaltar que los datos y los métodos utilizados para los calculos de ancestria,

en los estudios anteriormente nombrados, difieren del utilizado en la presente muestra.
Ancestria genomica y auto-percepcion

Se observaron discrepancias entre la ancestria auto-percibida y la ancestria
gendmica, pero una cierta tendencia en la relacion entre estas dos variables. Este resultado
ya se ha observado previamente: por ejemplo, en un estudio sobre 1.752 estadounidenses
llevado a cabo por Hollenbach et al. (2015), ninguna medida de auto-identificacion
(ancestria geografica o etnia/raza) mostrd correspondencia completa con ningtn patron
especifico de ancestria genética. En ese mismo estudio, para las personas que se

identifican a si mismas como "hispanos o latinos", la ancestria genética media europea y
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amerindia fue de 71% y 21%, respectivamente, pero la caracteristica definitoria de estas
clasificaciones fue que la proporcion de cada ancestria genética varié ampliamente entre

individuos incluso cuando se identifican de la misma manera.

En esta tesis, hubo una propension a que el porcentaje de ancestria nativa auto-
percibida del/la voluntario/a superara al componente gendmico de este origen. La misma
tendencia se ha observado en otros trabajos sobre poblacion latinoamericana, como en el
de Ruiz-Linares et al. (2014) donde la ancestria auto-percibida nativa americana excede
las estimaciones gendmicas, excepto a bajos niveles de auto-percepcion nativa, donde la
tendencia es a la subestimacion. En otro estudio, en Rio de Janeiro, Brasil, donde
exploraron la interfaz entre la informacion biologica/genética y las percepciones sobre el
color/raza, observaron la misma relacion: los/as participantes estimaron su ascendencia

amerindia muy por encima de los niveles revelados por las pruebas genémicas (Santos et

al., 2009).

Las discrepancias entre la auto-percepcion y la ancestria genética pueden estar
relacionadas con diversos factores culturales. Los efectos nocivos del sistema social
jerarquico instaurado en el pais desde la Conquista, basado en supuestas razas, perduran
hasta el presente y siguen generando estigmatizacion, inequidades y segregacion. Desde
el principio del periodo colonial, los indigenas se vieron obligados a trasladarse a areas
urbanas al tiempo que los espafioles usurparon sus tierras. Estos procesos comenzaron a
erosionar el vinculo de los indigenas con sus comunidades, su fuente de identidad. El

mestizaje contribuy6 alin mas a esta separacion.

Si bien a partir de la independencia de la nacion y la abolicion de la esclavitud, en
el ano 1853, todas las personas tuvieron legalmente la misma condicidn, en la practica
esto no se cumplid. El origen poblacional de las personas siguid y sigue influyendo en la
posicion social, en un didlogo en el cual el estatus social en funcion del origen influye

nuevamente sobre la auto-percepcion de tal origen.

Sin embargo, en lo referido al componente nativo, la lucha, la resistencia y los
procesos de construccion identitaria de las comunidades originarias han contribuido a un
contexto mas favorable para la legitimacion y aceptacion de una identidad ligada a las

poblaciones nativas.
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En un estudio sobre la percepcion de distintos actores respecto a la incorporacion
de la variable étnica en registros de salud en Salta, Formosa, Chaco, Misiones, Jujuy y
Neuquén (Cuyul, Rovetto y Specogna, 2011), observaron que, en Salta, debido a los
antecedentes historicos de discriminacion, los agentes sanitarios temen que los pacientes
indigenas se nieguen a sefialar su origen étnico o se incomoden al hacerlo. Sin embargo,
en casi todas estas provincias, tanto agentes sanitarios como lideres indigenas creen que
la incorporacion de dicha variable podria fomentar una atencidn especial a los miembros
de la comunidad, lo que permitiria vencer progresivamente las barreras culturales y
redundaria en una mejora cualitativa de la atencion de salud de este sector tan postergado
de la sociedad. En este estudio observaron que los actores ven necesaria la participacion
de las instituciones aborigenes locales para acordar cuestiones ético-metodologicas y asi
legitimar la desagregacion étnica impulsada por los agentes estatales. A diferencia del
recelo politico de los funcionarios, los representantes indigenas se mostraron de acuerdo
con la incorporacién de la variable. Ninguno de los entrevistados indigenas interpreto la
pregunta sobre adscripcion étnica como discriminacion negativa. Este estudio demuestra
una posicion actual de reivindicacion de la identidad indigena, la cual se vio representada
en nuestro registro. Ademas, puso en relieve la necesidad de tomar medidas sanitarias
especificas para la poblacion indigena debido al frecuente menor acceso de ésta al sistema

de salud.

En el estudio de Ruiz-Linares et al. (2014), citado al inicio de esta seccion,
observaron una subestimacion de la ancestria europea (la ancestria genética generalmente
supera la auto reportada), tendencia que también se manifestd en nuestra muestra. En el
trabajo citado encontraron, ademas, que algunos caracteres fisicos pueden influir en la
diferencia entre auto-percepcion y ancestria genética. Se detectd que la pigmentacion
tiene un efecto particularmente fuerte; las personas con menor pigmentacion
cutanea tienden a sobreestimar su ascendencia europea, mientras que las personas con
pigmentacion mas alta sobreestiman sus ancestros nativos americanos y africanos. El
color més claro de ojos y cabello influye en una sobreestimacion de la ancestria genética
europea y una subestimacion de la nativa americana. Estos factores también pueden haber
jugado un papel en la percepcién sobre la propia ancestria en las personas que

constituyeron la muestra aqui estudiada.
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Las identidades auto-percibidas estan atravesadas por variables historicas,
sociales, politicas, culturales y biologicas. La eleccion de una pareja también esta
atravesada por todas estas variables. En consecuencia, la composicion genética de una
persona estard vinculada a la auto-percepcion de sus progenitores, pero su propia auto-
percepcion sera distinta, pues no necesariamente tiene un correlato con las variantes

genéticas que se heredan sino que es una elaboracion personal.

Ademas, en esta construccion subjetiva, es probable que otros elementos del
vinculo de crianza, como el relato de la historia familiar, influya en las auto -percepciones.
De hecho, al momento de realizar la encuesta muchas personas manifestaron
desconocimiento parcial o total sobre el origen de sus antepasados, en algunos casos del
padre o madre. Es posible que contar o no con esta informacion pueda modificar las
percepciones sobre la propia pertenencia, influyendo en lo que se cree o siente acerca de

los origenes.

Ahora bien, ;qué otros factores pueden influir en la construccion de las
identidades auto-percibidas? En nuestro caso, la pregunta sobre auto-percepcion impuso,
desde el inicio, una restriccion en cuanto al plano de auto-identificacion, al considerar
exclusivamente el nivel continental. Las personas s6lo podian responder en términos de
“cuanto de europeo, nativo americano, africano o de otro origen” consideraban que tenian.
Es mas, la pregunta fue hecha en términos de porcentaje de ancestria, lo cual constituye
otro sesgo ya que en la mayoria de los casos fue necesario explicar cudl es el significado

asignado a este término.

En general no resulto facil para los/las voluntarios/as responder a esta pregunta,
probablemente debido a lo abstracto de su esencia y a que pocas personas estan
acostumbradas a pensar en estos términos o incluso se preguntaron alguna vez por este
aspecto de su vida. En algunos casos se pudo percibir que el/la encuestado/a interpret6 el
componente nativo americano como analogo a haber nacido en América Latina,
confusion por demas entendible y que pudo haber influido en las proporciones de
ancestria nativa americana auto-percibida. En este sentido es interesante la reivindicacion
y el deseo de sentirse parte de una poblacion latinoamericana, independientemente de la

historia genealogica del/la encuestado/a.
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La auto-percepcion puede definirse segun distintos conceptos: a nivel etnicidad,
por ejemplo, el cual estd construido a partir de variables culturales y usualmente esta
atravesado por nociones de /ugar (Wade, 2000). Asi, la localizacion o lugar de origen se
vuelve un elemento fundamental. Por eso, la pregunta étnica por excelencia es “;De

donde es Usted?”.

Segiin Wade (2000), algunos procesos historicos han reforzado la identificacion
étnica asociada al lugar: la modernidad y el consecuente mundo global a partir de los
grandes descubrimientos del siglo XIV en adelante; el auge del nacionalismo desde fines
del siglo XVIII, las posteriores fases del imperialismo y las migraciones postcoloniales.
Ello habria influido en procesos de intensa redefinicion de fronteras y colectividades
sociales vinculadas con el territorio que se habita. Como resultado se han fortalecido los
sentimientos de pertenencia para con la etnicidad asociada a tal o cual lugar. En la muestra
se observo una tendencia a una reivindicacion del componente propio del continente

americano.

Estado nutricional: relacion con ancestria genomica, caracteristicas socio-

economicas y actividad fisica

Segun la tltima Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR), la prevalencia
de sobrepeso y obesidad (segun IMC) en la poblacién de mayores de 18 afnos en Chubut
ha ido aumentando desde el afio 2005 hasta el 2018 (INDEC, 2018). En el afio 2005, la
prevalencia de obesidad era de 16,3%; para el afio 2018 fue de 26,7%. Estos datos
confirman que en Chubut también se han producido los cambios de estilo de vida y de
habitos de consumo que han derivado en aumentos significativos en las tasas de obesidad
en todo el mundo. En la muestra analizada se observaron valores de IMC, ICC e ICT
promedios por encima de los recomendados, lo que constituye una prueba mas de la grave

situacion respecto a las tasas de obesidad en la provincia.

El modelo mas explicativo de los tres estudiados fue el de ICT (R? ajustado= 0,40),
lo que indica que las variables independientes incluidas en los modelos explican mejor la
relacion cintura/talla que la relacion cintura/cadera y peso/talla:. Los indices estudiados
muestran diferentes aspectos de la obesidad y parecen ser sensibles a varios factores

socio-econoémicos y de habitos de vida.
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El nivel de actividad fisica estuvo siempre inversamente relacionado al valor del
indice: a mayores niveles de ejercicio fisico, menor sobrepeso y obesidad segun el IMC,
ICC e ICT. Este resultado guarda una sencilla explicacion, ya que la ecologia humana
depende en gran medida de la relacion entre el consumo y el gasto de energia contenida
en alimentos: mayor nivel de actividad fisica, mayor gasto de energia que no sera
almacenada en el cuerpo en forma de grasa corporal. Esto se ha observado en estudios en
poblacion adulta de distintos origenes (Paeratakul et al., 1998; Kruger et al., 2006; Du et
al., 2013).

Si bien en este capitulo no se tuvo en cuenta la variable dieta para explicar el
estado nutricional, esta relacion se ha estudiado ampliamente en los ultimos afios,
particularmente en distintos contextos socio-econémicos. Se ha observado que en los
sectores de menores ingresos de paises en vias de desarrollo, la falta de acceso a dietas
mas sanas y la necesidad de recurrir a dietas muy caléricas y econdémicas, ha influido en

el aumento de las tasas de sobrepeso y obesidad (Aguirre, 2004).

También se observé una relacion inversa y estadisticamente significativa entre el
segundo componente principal de nivel socio-econdémico y los indicadores de estado
nutricional. Como se describi¢ anteriormente, las variables que en mayor proporcioén
aportan a este componente son el nivel educativo y la situacion laboral (positivamente) y
si la vivienda es o no propia (negativamente). Por lo tanto, un menor nivel educativo, no
tener empleo y tener vivienda propia estuvo relacionado con mayores valores de IMC,
ICC e ICT. En el capitulo 1, donde se analiz6 la influencia de variables socio-econdmicas
sobre la tendencia al sobrepeso y obesidad en poblaciones latinoamericanas, se observo,
particularmente en mujeres, también una relacion inversa entre el nivel educativo y el

sobrepeso y obesidad.

Las explicaciones de por qué un nivel educativo inferior puede estar relacionado
a mayores niveles de sobrepeso son complejas. Es probable que un mayor conocimiento
sobre la importancia de una alimentacion sana y variada esté asociado al grado de
escolaridad. Aunque no hay que dejar de notar que esta variable suele estar relacionada
con el nivel econdmico: generalmente a menor nivel educativo, menor ingreso economico

y por lo tanto, menor acceso a alimentos mas sanos.
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Respecto a la vivienda, es probable que la relacion aqui observada tenga que ver
con una dinamica propia de la ciudad. Por ejemplo, gran parte de la muestra estuvo
constituida por personal del CENPAT, tanto becarios/as como investigadores/as, los/las
cuales cuentan con un elevado nivel educativo, pero generalmente atin no han accedido a
una vivienda propia ya que no hace muchos afios que residen en la ciudad. Por otro lado,
personas que viven hace muchos afios en la localidad, independientemente del nivel

educativo, es probable que ya sean propietarios de la vivienda que habitan.

En el andlisis realizado de la muestra CANDELA (capitulo 2) se observo una
asociacion positiva entre la ancestria gendmica amerindia y el exceso de peso. En la
presente muestra se analizé la relacion de la ancestria europea con el sobrepeso pero no
se observo una relacion estadisticamente significativa. Es probable que el reducido
tamafio muestral no permita encontrar esta relacion. También hay que destacar que se
trata de otra poblacidn, con otras caracteristicas y otras pautas culturales que interactiian
con las variables genéticas, pudiendo dar resultados fenotipicos diferentes a los

observados en muestras de poblaciones de otros paises.

3.7. Conclusiones

La muestra present6 elevados niveles de obesidad, independientemente del indice

utilizado, lo cual evidencia una situacion critica respecto a esta dolencia.

Se hall6 relacion entre el nivel de actividad fisica realizado y el
sobrepeso/obesidad, apuntando a lo importante de realizar ejercicio fisico para prevenir
esta dolencia en nuestra poblaciéon. Un aporte necesario en este sentido son mejores
politicas publicas, ya sea desde el estado provincial como municipal, de promocién y
facilitacion al acceso de deportes y otras formas de ejercicio fisico, sobre todo en sectores
de la poblacion de menos recursos. No se detectd relacion entre la ancestria genémica y

el sobrepeso/obesidad, posiblemente debido al reducido tamafio muestral.

En este capitulo también se estudio la relacion entre la ancestria gendmica y auto-
percibida en una muestra de la poblacion de Puerto Madryn y se observaron discrepancias
entre estas dos fuentes de informacion, lo cual ya se habia reportado en otros estudios.
Esta diferencia es esperable debido a que las personas no conocemos nuestro origen a

nivel genético pero si tenemos, en algunos casos, informacion sobre nuestra historia
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familiar, lo cual contribuye, junto con otras variables sociales y culturales, al proceso
dinamico de creacion de las identidades personales. Debido a que las categorias de
ancestria auto-percibida describen s6lo una parte de las complejas interacciones
biologicas y sociales que se dan entre los individuos y entre los grupos humanos, no es
sorpresivo detectar incongruencias entre los datos genéticos y la auto-percepcion que

cada persona tiene de sus ancestros y de sus origenes.

Para conocer en mayor profundidad las variables que influyen en la construccion
de las identidades vinculadas al origen poblacional, es necesario, en futuras encuestas,
incluir preguntas mas directas orientadas a conocer por qué las personas se perciben de
tal o cual origen. Es probable que las razones de esta auto-percepcion varien entre
encuestados/as. De esta manera se podra conocer desde la fuente primera de informacion,
cudles son los factores que hacen que una persona se auto-reconozca de determinado
origen. También seria interesante, en futuros estudios, relevar la auto-percepcion de un
grupo familiar (padre/madre e hijos/as) para observar como se comporta este fendmeno

inter-generacionalmente.
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Capitulo 4. Origen poblacional y étnico
¢/ qué lugar tienen en la practica medica
en Argentina?

En este capitulo se estudiard como es la formacion de profesionales de la salud de
Argentina en cuanto a contenidos de genética médica. A su vez se analizard como éstos
utilizan, en la practica clinica, informacion sobre antecedentes familiares asi como el

origen poblacional y étnico de los/las pacientes.
4.1. Introduccion

Algunas enfermedades presentan mas incidencia en una poblacion que en otra de
distinto origen. Un ejemplo de esto es el cancer de mama: las tasas de incidencia son mas
altas en mujeres de ancestria europea con respecto a mujeres de ancestria africana
(Ambrosone et al., 2014). Son diversos los factores que influyen en este mapa de
predisposicion para enfermedades (Baye et al., 2009; Bains et al., 2013) y la combinacion
de variables de riesgo es unica en cada region o pais. La ancestria genética puede ayudar
a comprender estas diferencias; las frecuencias de las variantes genéticas de

predisposicion cambian entre poblaciones dependiendo de su ancestria.

En los ultimos afos se ha comenzado a prestar mas atencidon a la estructura
genética fina de las poblaciones y a considerarla un factor importante en estudios
epidemiologicos de enfermedades complejas. Este cuerpo de conocimiento ha comenzado
lentamente a trasladarse a la préctica clinica, aunque con diferencias entre paises en
funcién de sus caracteristicas econdmicas y sociales. En algunos casos, como en Estados
Unidos, las tecnologias de microarreglos en estudios de ancestria y salud son cada vez
mas utilizadas (Ramos y Weissman, 2018) y la busqueda de variantes genéticas de riesgo
mediante secuenciacion es una herramienta rutinaria para el diagnostico, el prondstico y
el tratamiento. Sin embargo, en paises con menos recursos este servicio no es masivo

debido a su todavia elevado costo.
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La medicina de precision, un paradigma emergente en el cuidado de la salud, se
basa en la caracterizacion de factores hereditarios (variantes genéticas de susceptibilidad,
ancestria genética) asi como de los factores de riesgo adquiridos (historia de vida, el
género, la nutricion durante el crecimiento, el consumo de tabaco y otras drogas, las
pautas culturales, etc.) para establecer un modelo del riesgo de una persona con respecto
a un posible estado de salud/enfermedad. Sin embargo, la medicina de precision esta
construida hasta ahora en base a estudios de poblaciones principalmente europeas; son
muchos mas los estudios gendmicos en poblaciones de origen europeo que del resto de
los continentes (Landry et al., 2018; Landry y Rehm, 2018). Esto ha llevado a que cuando
pacientes con ancestria europea recurren a una secuenciacion clinica, el numero de
variantes candidatas es significativamente menor que para el resto de las ancestrias
(Petrovski y Goldstein, 2016). En palabras de Need y Goldstein (2009), la capacidad de
encontrar con eficacia las variantes patdgenas en la practica médica sera muy diferente
entre los diferentes grupos de ancestria, a menos que el conocimiento sobre la variabilidad

genética se torne prontamente mas igualitario entre los grupos poblacionales.

Es importante diferenciar conceptos como ancestria genética, que esta vinculada
a la diversidad genética, de la etnia que es una identidad social. La finalizacion del
Proyecto Genoma Humano, hace dos décadas, ha llevado a una intensificacion de los
estudios de variacion genética en poblaciones humanas. En muchos de estos trabajos se
utilizan identidades de poblacion especificas para clasificar grupos, por ejemplo,
caucasicos, coreanos, del sur de Asia y yorubanos, utilizando ademds a menudo la
terminologia genérica "raza" y "etnia" para referirse a ellos. La validez del uso de grupos
socialmente visibles en la investigacion biomédica es una controversia en curso (Ali-
Khan, Krakowski, Tahir y Daar, 2011), ya que muchas veces se utilizan categorias que
socialmente son conocidas por englobar determinadas poblaciones para referirse a

conjuntos de personas con una ancestria genética similar.

En el ambito clinico es usual el registro de la etnia o raza auto-percibida, o bien
de la que el/la profesional considera de acuerdo a su criterio, para dejar sentado el origen
poblacional de un/a paciente. El registro de este dato puede presentar diversas dificultades
tanto en el ambito de la salud como cuando es con fines censales (Travassos y Williams,

2004). Como se vera mas adelante, no existe actualmente consenso sobre qué variable
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utilizar para capturar este dato y muchas veces se emplea indistintamente la variable etnia,

raza, origen étnico y muchas otras como si fueran semejantes.

Por otro lado, las categorias étnicas incluidas generalmente en las planillas son
insuficientes e imprecisas con respecto a la variabilidad presente en la poblacion; la
definicion de la identidad recorre otros caminos que no necesariamente puedan ser
capturados en categorias discretas. Ademads, estas autodefiniciones pueden ser
particularmente complejas en poblaciones mestizas. Algunas personas pueden tener muy
presente su pertenencia con un grupo poblacional o etnia, mientras que para otras esto
puede no estar tan definido. La etnia auto-reportada es informativa de la percepcion de la
persona sobre si misma, es el resultado de la trayectoria individual y colectiva recorrida
y puede variar a lo largo de la vida en funcion de los sistemas de relaciones y de variables
politicas. Todo esto sumado a que cada persona puede tener una idea particular sobre el
significado que estos conceptos tienen y por lo tanto dar respuestas que luego no son

comparables.

La variable etnia usada con propdsito clasificatorio ha sido sensible a los cambios
politicos-sociales y migratorios producidos a través del tiempo. Por ejemplo, en Estados
Unidos en 1790, una persona de piel negra era catalogada como esclava, en 1850 como
negra o mulata, en 1890 de ascendencia negra, en 1950 como negra y en 2000 como
negra/afro-americana (Vanegas, Villalon y Valenzuela, 2008). En una revision
sistemdtica de articulos que usaron las variables raza/etnia entre 1920 y 1999 en revistas
como American of Journal Epidemiology, Health Services Research y American Journal
of Public Health, identificaron 27 nombres diferentes para describir el concepto

raza/etnia en 919 articulos (Comstock, 2004).

Esta imprecision conceptual que se mantiene en la actualidad puede tener un
impacto en las mediciones y resultados de los estudios. Todo esto demuestra que, dada su
complejidad y su interaccion con diversos determinantes sociales, el uso de la etnia como

factor causal no es correcto de no tener un tratamiento metodolégico adecuado.

En cuanto a las historias clinicas, generalmente ni siquiera incluyen categorias que
el/la paciente pueda seleccionar, sino un espacio para que el médico/a complete la “raza”
0 “etnia” que considera. Esta situacidén, en una poblacion que presenta alto grado de

mestizaje ancestral, puede redundar en un perjuicio de la calidad del dato que se colecta,
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impactando en ultima instancia en la confiabilidad de los estudios epidemioldgicos que

puedan desprenderse del analisis de las historias clinicas.

A modo ilustrativo se presentan algunos ejemplos de historias clinicas encontradas

en paginas publicas de internet:
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Figura 4.1. Historia clinica para deportistas de la Universidad Tecnologica de Pereira (Colombia).

Por ejemplo, en la historia clinica aplicada en deportistas de la Universidad
Tecnologica de Pereira (Colombia), se consigna la raza del/la deportista (Figura 4.1).

Apeliida Mombre

Figura 4.2. Modelo de historia clinica de la aplicacion digital argentina “Dr. app”

La anterior ficha médica, de una aplicacion online para profesionales de la salud

en Argentina, incluye la variable “etnia” a completar por el médico/a (Figura 4.2).
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Figura 4.3. Modelo de historia clinica de la Facultad de Ciencias Médicas de San Carlos de

Guatemala.

La Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala

enseia el anterior modelo de historia clinica el cual contiene las variables “etnia” y “raza”

dentro del mismo cuestionario (Figura 4.3).
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Figura 4.4. Historia clinica de la empresa Medical Arts Radiology
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En la historia clinica de la empresa Medical Arts Radiology, radicada en Estados
Unidos, figuran las preguntas “;Cual es su idioma nativo”? y “;Cudl es su raza o etnia?”
(Figura 4.4). Es interesante que en este caso el cuestionario incluya las variables raza y
etnia como intercambiables u homoélogas dentro de la misma pregunta, mientras que otro
modelo anteriormente expuesto contiene ambas variables por separado en preguntas

distintas.

En esta breve seleccion de modelos de historias clinicas, disponibles online de
manera publica, se puede observar la diversidad de variables que se utilizan para intentar
registrar la “raza”, “etnia”, “grupo étnico” o incluso el “idioma nativo” de los/las

pacientes que acuden a una consulta médica en paises de América Latina.
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Figura 4.5. Historia clinica perinatal aplicada en Latinoamérica. Elaborada por la Organizacion
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Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud.

La Figura 4.5 corresponde a un fragmento de la historia clinica perinatal aplicada
en Latinoamérica por recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y

la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). En este caso, el cuestionario incluye la

2 ¢ 2 <6 bR AN 13

variable “etnia” y dentro de ella las categorias “blanca”, “indigena”, “mestiza”, “negra”

u “otra”.

En relacion a las estadisticas nacionales, la OPS, el CELADE (Centro
Latinoamericano y Caribefio de Demografia) y la UNFPA (Fondo de Poblacion de las
Naciones Unidas) (2013) han recomendado a los paises de Latinoamérica avanzar en la
definicion de: 1) el disefio de las preguntas de identificacion de los pueblos indigenas y
afrodescendientes y de normas y manuales; 2) incorporar las preguntas de identificacion
étnica en el sistema de informacidn de salud; 3) implementar pruebas exploratorias del
registro y monitoreo del proceso; 4) implementacion, produccion y difusion de la

informacion.
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En este sentido, algunos paises han iniciado este proceso no sin antes reparar en
la conflictividad que conllevan estas variables a la hora de colectar datos. Por ejemplo,
en Ecuador realizaron una revision de todos los instrumentos de recoleccion de
informacion estatales que incluyen la variable “etnia” y las diferentes formas de capturar
el dato. En este pais, el Ministerio de Salud Publica, como ente rector de las politicas
sanitarias, dispuso el uso obligatorio de la historia clinica tinica, que incorpora la variable
“grupo cultural” a su formulario para la medicion de las nacionalidades y pueblos

indigenas.

En Pert, desde el Instituto Nacional de Salud también se han realizado esfuerzos
por visibilizar los diferentes grupos (pueblos indigenas y afroperuanos) en las estadisticas
de salud y en investigar como esto debe llevarse a cabo, argumentando que los factores
de riesgo e inequidades necesitan estar desagregados segtin la identificacion étnica (Vilca,

Cabrera Meléndez y Quispe Rivadeneyra, 2014).

En el caso de Colombia, recién a partir del afio 2005 se incorporaron las variables
de cuatro etnias en un censo nacional y actualmente no se cuenta con informacion

diferenciada en el sector salud (Ariza-Montoya y Hernandez-Alvarez, 2008).

En Argentina aun no se ha realizado un andlisis integral y completo acerca de las
posibles inconsistencias a la hora de tomar el dato del origen poblacional de las personas
en el sistema publico y privado de salud y las instituciones de estadisticas y censos. Si
bien los sistemas estadisticos han comenzado a incorporar estas variables (por ejemplo,
el Censo de Poblacion de 2001), en el &mbito de la salud existe un evidente atraso y los
esfuerzos realizados en el campo de otras fuentes de datos tradicionales atin no se han

trasladado a los registros (Cuyul et al., 2011).

De todas formas, es necesario resaltar que aun si los cuestionarios de salud
incluyen la variable etnia, este dato no necesariamente es tomado por su caricter
informativo de una posible influencia genética sobre la enfermedad, sino més bien es

tenido en cuenta como un indicador de contexto socio-cultural.

A partir de lo anteriormente expuesto se plantean los objetivos del capitulo.
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4.2. Objetivos

Objetivo general

Estudiar como la ancestria es abordada desde la practica médica en la elaboracion

de diagnosticos y busqueda de tratamientos para dichas dolencias complejas.
Objetivos especificos

1. Conocer como es la formacion en genética a nivel universitario y pos

universitario en las carreras de medicina del pais,

2. Relacionar lo anterior con la manera de abordar conceptos como origen

poblacional y etnia en la practica clinica diaria.

4.3. Materiales y metodos

Se elabord una encuesta estructurada dirigida a médicos y médicas que cursaron
sus estudios formales en Argentina y que ejercen la profesion en el pais (Apéndice 9).
Durante el proceso de elaboracion de la herramienta de recoleccion de datos, la tesista
llevé a cabo reuniones de tipo focus group con profesionales en medicina de la ciudad de
Puerto Madryn, con el fin de validar las preguntas individuales y el instrumento en su
conjunto. Se indagé sobre la pertinencia de las interrogaciones desarrolladas, asi como de
las opciones de respuesta incluidas, de manera que la encuesta fuera de validez,
confiabilidad y utilidad a los fines de nuestra investigacion, contemplando un lenguaje

mas especifico y cercano al utilizado por los/as profesionales de la salud.

La encuesta incluy6 preguntas sobre la formacion universitaria y pos-universitaria
y la especialidad médica del/la encuestado/a (Universidad donde obtuvo su titulo,
formacioén en relacion a contenidos de genética, cursos de posgrado de genética). Otro eje
importante de la encuesta fue sobre aspectos de la practica clinica en cuanto a la
aplicacion de conceptos hereditarios/genéticos y de ancestria/etnia y sobre las formas de

utilizar dicha informacién durante la relacion con el/la paciente.
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Una vez obtenida la version final de la encuesta, se contratd una pagina web
especializada en encuestas online, que permitié recopilar las respuestas de manera rapida,

organizada y segura.

Para su difusion y distribucion, la autora de esta tesis establecié contacto con
instituciones de todas las provincias del pais, tales como asociaciones profesionales,
colegios de médicos/as, hospitales, foros, etc. Aquellas instituciones que a través de sus
respectivos organos directivos dieron su aprobacion, distribuyeron la encuesta entre sus
miembros via correo electronico y/o paginas web. En concreto, se cont6 con la
colaboracién del Colegio de Médicos de Puerto Madryn, del Hospital Zonal Andrés Isola
a través de su gacetilla interna, de la Sociedad Argentina de Diabetes a través de su pagina
web y los colegios de médicos/as de La Plata, Corrientes, San Juan, Cordoba, Mendoza,
Santiago del Estero, Salta, San Luis. Como se puede apreciar, la encuesta fue completada
por profesionales de una amplia gama de provincias y regiones del pais, lo que pudo
garantizar una mayor representatividad de regiones en los resultados finales. También

colabor6 en la difusion la red de Médicos Genetistas de Argentina.
Analisis estadistico

En primer lugar, se obtuvo la frecuencia de respuestas segiin las variables:
Universidad en la que curso6 sus estudios, especialidad médica, sector donde se desempeiia
laboralmente (publico o privado) y afio de egreso de la carrera universitaria. Esta ultima
variable fue dividida en bloques de 10 afios (1963-1973, 1974-1984, 1985-1995, 1996-
2006 y 2007-2017).

En segundo lugar, se calcularon porcentajes de respuestas segun las variables:
1. ;Recibio6 contenidos de genética en la carrera?

2. ;Realiz6 cursos, escuelas o seminarios de posgrado en genética?

3. (Indaga sobre aspectos hereditarios/genéticos del paciente?

4. ;Indaga sobre el origen poblacional/étnico del paciente? ;De qué manera?

5. (Utiliza dicha informacién hereditaria/genética que le proporciona el paciente?

(En qué instancia?
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Por otro lado, se analizé como influye el afio de egreso de la carrera en la
formacion en genética de los/as encuestados y en la manera de abordar el origen
poblacional de los pacientes. Para ello se calculd el porcentaje de encuestados con
formacién en genética en la carrera segln el afio de egreso, y si indaga/no indaga por el

origen poblacional del paciente también segun el afio de egreso.

Por ultimo, se evaluo si la formacion post-universitaria en genética es una variable
que influye al momento de consultar por el origen poblacional/étnico. Se aplicd un test
chi-cuadrado para comparar el porcentaje de encuestados que si consigna esta variable y
que tuvo formacidn post-universitaria en genética con el porcentaje que también consigna

esta variable, pero no recibi6 este tipo de formacion.

4.4. Resultados

Se obtuvieron un total de 544 respuestas de profesionales de todo el pais cuyas
especialidades variaron entre: clinica médica, psiquiatria, oftalmologia, traumatologia,
hematologia, ginecologia y obstetricia, neonatologia y pediatria, genética médica,
medicina legal o del trabajo, infectologia, diabetologia, endocrinologia, entre otras. Entre
las personas encuestadas, 113 trabajan en el sector publico de la salud, 150 en el sector
privado y 268 en ambos dmbitos. Los/as encuestados/as realizaron sus estudios en un
amplio rango de Universidades del pais (Figura 4.6), aunque las reportadas en mayor
numero fueron la Universidad Nacional de la Plata (UNLP) (179 encuestados/as), la
Universidad Nacional de Cérdoba (UNC) (119 respuestas), la Universidad Nacional de
Buenos Aires (UBA) (70 respuestas) y la Universidad Nacional de Tucuman (UNT) (62

respuestas).
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1- Universidad Nacional de la Plata 8- Universidad Catolica de Cordoba

2- Universidad Nacional de Cordoba 9- Universidad Nacional del Nordeste
3- Universidad Nacional de Buenos Aires 10- Fundacién Barceld

4- Universidad Nacional de Tucuman 11- Universidad del Salvador

5- Universidad Nacional de Cuyo 12- Universidad Adventista del Plata
6-Otra 13- Universidad Abierta Interamericana
7- Universidad Nacional de Rosario 14- Universidad Maimonides

Figura 4.6. Frecuencia de respuestas segtin la Universidad de procedencia.

El afio de egreso de la carrera universitaria vario entre 1963 y 2017, un rango de
54 anos. Dividiendo la muestra en bloques de 10 afos, la cantidad de respuestas estuvo
distribuida homogéneamente excepto por el primer bloque (1963-1973) donde la cantidad

de respuestas fue varias veces menor al resto.
Formacion universitaria en genética

El 78,5 % de los/as encuestados/as respondieron que recibieron contenidos de
genética en la carrera de Medicina. De este grupo, 308 se refirieron a Genética Médica,
90 a Genética Molecular, 74 a Genética del Desarrollo, 61 a contenidos en Citogenética,
60 sobre Mutagénesis, 21 se refirieron a contenidos de Genética de Poblaciones, 2 a

Genética Cuantitativa y 14 a otras areas.

Un total de 155 médicos/as (28,9%) realizaron cursos, escuelas o seminarios sobre

genética luego de finalizada la carrera universitaria.
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Aspectos hereditarios y de origen poblacional/étnico del/la paciente

Casi la totalidad de Ila muestra (98,5%) indaga sobre aspectos
hereditarios/genéticos ante la consulta del/la paciente sobre alguna enfermedad o
dolencia. Lo mas frecuente es la consulta sobre antecedentes familiares en hermanos/as 'y
padres, pero también es comun preguntar por antecedentes en primos/as y tios/as, asi

como en abuelos/as.

El 64,5% de los/as encuestados/as indaga de alguna manera sobre el origen
poblacional o étnico. De este grupo, el 70,3% pregunta al paciente por su origen
geografico/étnico/nacionalidad auto-percibido, o por el de sus padres y/o abuelos. El
6,2% se basa en los rasgos fisicos externos (por ejemplo, su color de piel) y/o en el
apellido y/o en el acento del/la paciente para asignarle un origen
geografico/étnico/nacionalidad. El 23% restante utiliza las dos estrategias: consulta por
el origen auto-percibido y también se basa en su propio criterio para asignarle un origen
poblacional (segun rasgos fisicos externos, acento y/o el apellido). Respuestas diferentes
a las opciones incluidas en la encuesta fueron: “le asigno un origen poblacional/étnico

por saludar en el dialecto del paciente”, “le pregunto si es adoptado”, entre otras.

Sélo 14 encuestados/as no utilizan la informaciéon respecto a antecedentes
familiares u origen poblacional/étnico. Por otro lado, 288 personas utilizan la informacion
tanto de antecedentes familiares como sobre el origen poblacional/étnico, 195 médicos/as
solo utilizan la informacion sobre antecedentes familiares de la enfermedad y 12 personas
utilizan la informacion sobre el origen poblacional/étnico, pero no sobre antecedentes

familiares.

Una minima proporcion (10 personas) considera que sus pacientes reciben de
manera negativa las preguntas acerca de herencia u origen étnico, mientras que 165

consideran que lo toman de manera neutral y 298 que lo reciben de manera positiva.

Se consulté acerca de en qué instancias era utilizada la informacidon sobre
antecedentes familiares y origen poblacional/étnico. La mayoria de los/las encuestados/as
lo aplican en instancias de prevencioén (237 personas) y al momento de realizar un

diagnostico (381 encuestados/as) (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1. Etapas donde es utilizada la informacion sobre antecedentes familiares y origen poblacional

Etapa Frecuencia
En prevencion 237

Al realizar un diagnostico | 381

Al asignar un tratamiento | 79

Al recetar farmacos 31

Otra 47

A priori, podria pensarse que quienes cursaron sus estudios en Medicina hace mas
tiempo, habrian recibido en menor medida una formacidn en genética durante la carrera.
Se indagd sobre la relacion entre estas dos variables (afio de egreso de la carrera y la
formacidn en genética) y se observo que los/as profesionales mas jovenes (afos de egreso
mas cercanos al presente), manifestaron en mayor porcentaje haber tenido formacion
académica en genética (Tabla 4.2). Sin embargo, cuando se analiz6 si tiene en cuenta el
origen poblacional/étnico durante su practica clinica, la relacion se invirtio: lo preguntan

en mayor medida quienes cursaron sus estudios hace mas tiempo (Tabla 4.2).
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Tabla 4.2. Respuestas recibidas a las preguntas: “;Indaga sobre origen poblacional o étnico?” y “;Recibio
contenidos de genética en la carrera?” de acuerdo al afio de egreso.

Afio de Formacion académica en | Indaga origen [ N | %
egreso Genética (%) poblacional

No 8 29,6

1963-1973 79,3 Si 19 | 70,4
Total 27 | 100

No 31 |30,7

1974-1984 72,6 Si 70 | 69,3
Total 101 | 100

No 36 | 34,3

1985-1995 76,2 Si 69 | 65,7
Total 105 | 100

No 66 | 37,7

1996-2006 80 Si 109 | 62,3
Total 175 | 100

No 47 | 38,8

2007-2017 83 Si 74 |61,2
Total 121 | 100

No 188 | 35,5

Total 78,2 Si 341 | 64,5
Total 529 1 100

Una variable que impacta directamente en el desempefio diario de los/as
profesionales es la universidad en la que se cursaron los estudios, ya que cada facultad de
medicina cuenta con un plan de estudios, docentes, idiosincrasia, etc., particulares que
determinaran la formacion de quienes alli estudien. Se indagd sobre posibles tendencias
al momento de considerar o no el origen geografico/étnico en funcioén de la Universidad
y no se observo que esta variable fuera determinante al considerar el origen poblacional
de los/las pacientes por parte de los/as encuestados (Figura 4.7). Por ejemplo, egresados
de la UNLP si consignan esta variable en un 67,8%, egresados de la UNC lo hacen en un

66,1%, de la UBA en un 60% y de la UNT en un 65,5%.
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A- Universidad Nacional de la Plata F- Otra

B- Universidad Nacional de Cérdoba G- Universidad Nacional de Rosario
C- Universidad Nacional de Buenos Aires H- Universidad Catélica de Cérdoba
D- Universidad Nacional de Tucumén I- Universidad Nacional del Nordeste
E- Universidad Nacional de Cuyo J- Universidad del Salvador
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Figura 4.7. Frecuencia de respuestas obtenidas a la consulta: “;Pregunta por origen geografico o étnico?”
segun la universidad de procedencia. Nota: Se incluyeron las universidades cuya cantidad de respuestas
fuera igual o mayor a 5.

La formacion post universitaria también influye en el ejercicio cotidiano de los/as
profesionales. Se indagé si la formacion a través de cursos, escuelas o seminarios de
genética influye en la practica del profesional al momento de tener en cuenta o no el
origen poblacional de sus pacientes (Tabla 4.3). Entre quienes asistieron a algin tipo de
formacion en genética por fuera de la educacion recibida durante la carrera, el 75,8%
manifestd tenerlo en cuenta. Por otro lado, de aquellos/as que no asistieron a alguna
actividad de formacion en genética, el 59,8% indaga sobre el origen del paciente. Se
aplicéd una prueba de Chi-cuadrado para comparar estos porcentajes y se observo una

diferencia estadisticamente significativa (p=0,000).
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Tabla 4.3. Porcentaje de profesionales que consultan por origen poblacional/étnico, segin su formacion
de posgrado en genética

Asistieron a Curso, escuela, | Pregunta por origen | N | % del total
seminario de genética poblacional o étnico de N
No 151 | 40,2%
No Si 225 | 59,8%
No 37 |24,2%
Si Si 116 | 75,8%

4.5. Discusion

El registro de la etnia en la historia clinica

La historia clinica es el documento en el que cada profesional registra una serie
de variables que luego serdn consideradas a la hora de realizar un diagnoéstico, aplicar un
tratamiento, recetar farmacos, etc. Es un documento confidencial y obligatorio de caracter
técnico y legal que el personal de la salud utiliza para registrar en forma sistematica los
datos obtenidos de las atenciones, diagnostico, tratamiento, evolucion y resultados de
salud y enfermedad durante todo el ciclo vital del/la usuario/a. Por consiguiente, es la
herramienta en la que cabe el registro de la pertenencia étnica de quienes acuden a los

servicios de salud.

En Argentina, si bien es un documento obligatorio, no existe una manera tinica de
completarlo y cada institucion/profesional la aborda segun sus criterios. Menos atin existe
una forma unificada de registrar la ancestria, el origen geografico o la etnia. Por lo tanto,
es esperable que algunas personas tengan en cuenta estos aspectos mientras que otras no.

Tal fue el patron que se observo en la encuesta.

El 64,5% de los/as encuestados/as indaga sobre el origen poblacional o étnico de
sus pacientes de diferentes formas, siendo mas frecuente (70,3%) la consulta al/a la
paciente sobre su identidad auto-reportada, o el de sus padres y/o abuelos. Cabe resaltar
aqui que las identidades auto-percibidas estan atravesadas principalmente por las
nociones historicas, sociales y culturales las cuales toman un rol fundamental en esta

construccidon. Por lo tanto, no necesariamente tienen un correlato con las variables
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genéticas del individuo. De hecho, en el Capitulo 3 de esta tesis, se analizo la relacion
entre la ancestria auto-percibida y la ancestria gendomica y se observaron importantes

discrepancias.

La imposicion durante siglos de un sistema de clasificacion humano en razas,
ejercida por grupos dominantes de paises centrales con fines econémicos y politicos, ha
sido una fuerza generadora de estigmatizacion, inequidades y segregacion, entre otros
fendmenos socialmente nocivos. Las consecuencias negativas persisten hasta el presente,
por lo que es posible imaginar que algunas personas no se sientan plenamente libres al
tener que responder sobre su origen €tnico en el marco de una consulta con un/una
profesional de la salud. Por esto podria pensarse que las respuestas puedan estar sesgadas
hacia lo valorado positivamente en la sociedad que se integra en un momento historico

determinado.

En el estudio de Cuyul et al. (2011), que fuera mencionado en el capitulo anterior,
buscaron identificar la disponibilidad y calidad de las fuentes de informacion en salud
con desagregacion étnica en Salta, Formosa, Chaco, Misiones, Jujuy y Neuquén, asi como
identificar la percepcion de los actores clave respecto a si era viable y pertinente
incorporar la variable étnica en dichos registros. En Salta, debido a la historia de
discriminacion, los agentes sanitarios temen que los pacientes indigenas se nieguen a
sefialar su origen étnico o se incomoden al hacerlo. Sin embargo, en casi todas las
provincias estudiadas, segiin agentes sanitarios y lideres indigenas, la incorporacion de
dicha variable podria fomentar una atencion especial a los miembros de la comunidad lo
cual redundaria en una mejora de la atencidon de salud. En general, en este estudio
observaron que los actores ven necesaria la participacion de las respectivas instituciones
aborigenes locales para acordar cuestiones ético-metodoldgicas y asi legitimar la
desagregacion étnica impulsada por los agentes estatales. A diferencia del recelo politico
de los funcionarios, los representantes indigenas, en general, se mostraron de acuerdo con
la incorporacion de la variable. Ninguno de los entrevistados indigenas de las seis
provincias (agentes sanitarios y lideres) interpreto la pregunta sobre adscripcion étnica
como discriminacidn negativa. Este estudio muestra que, en el presente, contemplar las
variables de origen poblacional o étnico en los cuestionarios de salud no seria considerado
como un acto discriminatorio sino que, por el contrario, se tiene la nocion de que

contribuiria a disminuir las inequidades en salud existentes de las que la mayoria de las
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comunidades que conforman nuestro pais son conscientes. En este sentido y retomando
los resultados de la encuesta a médicos/as, cuando se le consultd sobre como consideraban
que eran tomadas las preguntas sobre antecedentes familiares y origen étnico, sélo 10

personas respondieron que sus pacientes las recibian negativamente.

De todas maneras, el interés por la disgregacion étnica en los cuestionarios de
salud esta puesto en su utilidad para identificar factores de riesgo relacionados con la
vulnerabilidad social en un contexto de exclusion socio-cultural y no en indagar si el
origen poblacional (materializado en posibles variantes genéticas) de la persona pueda

influir en la condicidn de salud/enfermedad.

Reanudando el andlisis de la encuesta, destaca el gran porcentaje de médicos/as
que registran la identidad auto-percibida del paciente en comparacion con quienes la
consignan en forma directa en funcion de criterios personales (solo el 6,2%). Estos
ultimos se basan en su juicio y apreciacion sobre los rasgos fisicos externos (por ejemplo,
el color de piel), y/o en el apellido y/o en el acento. En este sentido, se ha observado que
la clasificacion visual del color de la piel puede ser interpretada de manera diferente por
pacientes, trabajadores de la salud y médicos/as de familia (Parra et al., 2003). Esta
variable fenotipica no necesariamente esta vinculada de manera directa con el origen o la
etnia, sino que expresa interacciones gen-ambiente, las cuales pueden ser particularmente

complejas en poblaciones mestizas.

Algunas instituciones utilizan formularios estandarizados que incluyen categorias
de clasificacion definidas, las cuales no capturan la variabilidad de la poblacion en su
totalidad. Més atin, ciertas categorias pueden tener un significado para una persona y uno
muy distinto para otra. Una dificultad fundamental planteada por el uso de etiquetas de
poblacion socialmente visibles, ya sea que se les llame razas, etnias, nacionalidades u otro
vocablo, es que sus significados y pardmetros dependen del contexto (Kressin et al., 2003;
Rotimi, 2004). Se suelen simplificar como "blanca" o "caucésica", "asiatica", "africana”
o "latina", sin lograr una buena aproximacion a la diversidad biologica humana ni
contemplar individuos con ascendencia de mas de un origen y en distintas proporciones

(Mersha y Abebe, 2015).

Un posible camino es generar un modelo de cuestionario que permita registrar la

etnia y ancestria auto-percibida (como variables distintas que hablan de procesos
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diferentes), de manera uniforme entre las distintas instituciones. Para ello, deberan
trabajar en conjunto médicos/as, cientificos/as y el resto de la comunidad, aportando a la
discusion desde sus respectivos lugares. Entre los desafios de este proceso se destaca
cudles categorias incluir, considerando la gran variabilidad encontrada en Argentina
producto del extenso mestizaje de su poblacion. También cabe preguntar si es adecuado
generar un unico modelo a aplicar en todo el pais, teniendo en cuenta que las mismas
categorias pueden interpretarse de manera regionalmente diferente, segiin el contexto e
historia de cada lugar. La aplicacion de tal modelo de cuestionario deberia estar precedida
de una capacitacion del personal sanitario, de manera que las dudas por parte de pacientes

puedan ser saldadas de manera consistente.

En otro plano, una solucion a futuro para cuantificar la ancestria en el dmbito
clinico es el desarrollo de chips de ancestria de bajo costo especificos para la poblacion
argentina. Un paso necesario es generar una base de datos robusta y amplia, que permita
caracterizar la variabilidad genética de nuestra poblacion. Utilizada para determinar y
cuantificar el bagaje genético, esta tecnologia puede mejorar o reemplazar el uso de
métodos proxy, como la raza / etnia auto-identificada, la apariencia fisica, el idioma

hablado o la ascendencia basada en el origen geografico.
La formacion académica

Se observaron proporciones similares de encuestados/as que consideran el origen
étnico del paciente al comparar por Universidad, particularmente entre aquellas
instituciones con mayor representacion en la cantidad de respuestas. En este punto, fue
mas influyente la formacién de posgrado y se analizard mas adelante. Las tres
universidades mas representadas en la muestra fueron: la Universidad Nacional de La

Plata, la Universidad Nacional de Coérdoba y la Universidad de Buenos Aires.

En la actualidad, la carrera de Medicina de la Universidad Nacional de La Plata
cuenta en su programa con la materia Genética (de modalidad optativa). En ella estdn
incluidos temas como: “Construccion de bibliotecas genomicas”, “Enfermedades con
herencia compleja: diabetes mellitus, retinitis pigmentaria digénica, enfermedades de las
arterias coronarias”, “Mapeo de alta resolucion” “Proyecto del Genoma Humano”,

“Estudios de las influencias genéticas y ambientales en las enfermedades complejas”,
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“Aplicaciones del mapeo de genes humanos”, “Mapeo de genes humanos mediante

analisis de ligamiento”, “Microarrays”y “Terapia génica”.

El plan de estudios actual de Medicina de la Universidad Nacional de Cérdoba no
contiene la materia Genética. La materia Bioquimica y Biologia Molecular del primer
afo incluye, en una de sus unidades, pocos contenidos de genética tales como “Técnicas

de microarray e interferencia por ARN. Terapia génica.”

En cuanto a la carrera de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, en su
primer aflo cuenta con la materia “Histologia, Biologia Celular, Embriologia y

Genética’.

El 78,5% de los encuestados asegurd haber recibido formacion en genética durante
la carrera universitaria. Al evaluar por edad, se observo un mayor porcentaje de respuestas
afirmativas en este campo entre los/as profesionales mas jovenes: el 72,6% de quienes se
recibieron entre los afios 1974-1984 respondid afirmativamente, contra un 83% entre
quienes se recibieron entre 2007-2017. Llamativamente, los/as mas jovenes también son
quienes menos tienen en cuenta el origen poblacional/étnico durante su practica clinica.
Si bien los programas mas actuales de las carreras de medicina estarian incorporando
mayor cantidad de contenidos en genética médica en relacion a planes de estudio
anteriores, aparentemente no estan contemplando y transmitiendo nociones sobre

gendmica poblacional y su relacion con enfermedades poblacidon-especificas.

Los/as profesionales que obtuvieron una formacidén extra en genética, como
cursos, escuelas o seminarios, tienen en cuenta la etnia del paciente en mayor medida que
quienes no recibieron este tipo de formacidn, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Este dato indica que es importante profundizar, actualizar y reforzar la
formacion y los contenidos sobre gendmica poblacional desde los cimientos mismos de
la formacion durante la carrera universitaria, asi como también estimularla en instancias
de posgrado. Cabe resaltar que el porcentaje de encuestados/as que realizaron cursos,
escuelas o seminarios sobre genética fue mucho menor (28,9%) que el porcentaje de
quienes no adquirieron este tipo de formacion (71,1%), indicando que no es un campo

que médicos/as consideren prioritario para su formacion.

El lugar de la medicina de precision en Argentina
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La investigacion para identificar variantes genéticas de predisposicion a
enfermedades poblacion-especificas es un campo de notable avance en los ltimos afios.
Sin embargo, presenta obstaculos tanto en su fase de investigacién como de aplicacion en
paises que no cuentan con altos presupuestos destinados a investigacion y desarrollo de
tecnologia como los de Latinoamérica, Asia y Africa. Por ejemplo, el presupuesto actual
del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés) es de
$34 billones de dolares (Conte et al., 2017). Este instituto estatal cuenta con una clinica
para investigacion gendmica (ClinGen), abocada exclusivamente a arrojar luz sobre las
variantes genéticas y sus conexiones con la salud y la enfermedad. El presupuesto de
investigacion en este pais es mucho mayor que el de Argentina: Estados Unidos destina
el 2,74% de su PBI en I+D (InvestigaciontDesarrollo), Argentina solo el 0,54%
(UNESCO Institute for Statistics, 2019).

Nuestro pais aun no resuelve las profundas desigualdades sociales y econdmicas,
que conllevan a disparidades en el acceso y la calidad de la atencidn sanitaria (Kessler,
2014). Esta sujeta a vaivenes economicos y politicos que dificultan el desarrollo a largo
plazo de programas de investigacion que tengan impacto en la salud. Por ejemplo, no
cuenta con un biobanco de referencia de su poblacion, que permita realizar investigacion
biomédica de base gendmica y variables asociadas. Hasta el momento, los estudios sobre
la estructura genética fina han sido a pequefia escala, por lo cual los conocimientos sobre
su variabilidad no son suficientes para estudiar la asociacidon de la ancestria genética con
enfermedades de gran incidencia en nuestra poblacion. Esta situacion representa una
desventaja tanto a nivel local como internacional: se ha demostrado en varios estudios
que para que la medicina de precision personalizada sea efectiva, es necesario que se

considere la diversidad genética humana de manera exhaustiva (Petersen et al., 2014).

La falta de presupuesto, infraestructura y tradicion de investigacion a gran escala,
que permitan caracterizar la variabilidad genética poblacional y su relacion con la
epidemiologia de enfermedades complejas, hace que la medicina de precision atin no sea
prioridad en la agenda de médicos/as y formadores de profesionales en Argentina. A su
vez, la poblacion presenta el desafio agregado de ser mestiza: la heterogeneidad genética
exige mayores esfuerzos de muestreo para una correcta caracterizacion gendémica. Este

desafio es compartido también con médicos/as, quienes deben poder distinguir estrategias
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a aplicar en pacientes con origenes genéticos mas homogéneos y en pacientes de origen

mestizo.

Es también por todo lo anteriormente descrito que en los cuestionarios de salud
de Argentina atin no se le da relevancia a la variable ancestria genética, sino que, en el
caso de contemplar alguna variable como origen étnico o etnia, ésta es para sumar

informacion de contexto socio-econdmico del/la paciente.
La importancia de las variables sociales y culturales

Las nociones socialmente construidas acerca de la raza, arraigadas durante siglos
en las sociedades latinoamericanas y del mundo, tuvieron repercusiones significativas en
el plano de la salud. Por ejemplo, en Estados Unidos hay grandes diferencias entre
ciudadanos afroamericanos y de origen europeo en aspectos socio-econdmicos como la
educacion, los ingresos, las tasas de pobreza y las tasas de cobertura de salud (Williams,
2005). Por otro lado, Perreira et al. (2014) observaron que, en América Latina, las
personas auto-percibidas como indigenas autocalifican su salud mas baja que quienes se

perciben como no indigenas.

Esta segregacion continia hasta el presente y sigue contribuyendo a las
disparidades de salud. Atribuir las diferencias entre grupos poblacionales s6lo a las
diferencias en la biologia subyacente es incorrecto ¢ insuficiente y puede ser peligroso si
no son consideradas las variables socio-econémicas y culturales (Mersha y Abebe, 2015;
Cheng et al., 2015). No incluir estas variables en los estudios de relacion entre ancestria
genética y riesgo a enfermedad, tanto como en la practica médica, puede conducir a
inferencias erroneas, reforzar los estereotipos raciales (Sankar et al., 2004) y profundizar

las brechas de disparidad en salud entre grupos poblacionales de distintos origenes.

Cabe preguntarse, ;como se construyen las categorias raciales y étnicas? ;Se
“fabrican” de la misma manera? A su vez, cada categoria parece haberse instalado segin
una historia particular. No es lo mismo hablar de “negros” en el contexto del largo proceso
colonial de América Latina o Estados Unidos, el cual tiene una historia particular y muy
extensa, que identificarse a uno o a otros como “serbio” en Europa Oriental. En este
sentido Wade (2010) sefiala: “los conceptos académicos no son independientes de su
contexto social, la biisqueda de conocimiento no es un proceso firme hacia un objetivo

fijo, sino un camino de alguna manera contingente sin un objetivo obligado.”
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En un nivel abstracto, tanto la raza como la etnicidad encierran un discurso sobre

los origenes y sobre la transmision de las esencias a través de las generaciones.
Consideraciones finales

(Como se traslada el conocimiento que se genera sobre la influencia del origen
poblacional o de la ancestria genética en la ocurrencia o tasa de ciertas enfermedades, a
la practica clinica? En la actualidad, puede que la comunicacion entre la comunidad
cientifica no médica y la comunidad médica sea débil o insuficiente para generar este

puente.

Se concluye que posiblemente sea necesario que la encuesta realizada por el/la
médico/a al paciente incluya una variable vinculada al origen étnico, entendido como
grupo cultural y por otro lado una variable mas relacionada al origen poblacional en la
que quede expresada la ancestria que la persona considera tener, entendida como los
posibles aportes genéticos. Ambas variables son importantes en el contexto de la atencion

a la salud y expresan caminos distintos sobre una persona.

Para esto debe existir una homologacion de las metodologias para el calculo de
los indicadores, tanto sobre las condiciones de vida como de la ancestria, que permita

recabar informacion técnicamente confiable.

Por otro lado, es importante resaltar que muchas veces la construccién de
metodologias e instrumentos desde la l6gica occidental no encaja adecuadamente en la
cosmovision de otros grupos que conforman la nacion, como las comunidades indigenas:
son necesarios encuentros entre miembros de las comunidades, profesionales de la salud

y antrop6logos bidlogos y sociales para lograr consensos.

En ese sentido ;jhay consenso en la comunidad de antropologia o medicina en
Argentina acerca de qué términos usar en las encuestas o formularios? (Se usan los
mismos términos o las mismas categorias en las investigaciones antropolégicas y en el
ambito de la medicina? Por ejemplo, variables ampliamente utilizadas como raza o etnia,
(son empleadas de la misma manera o con el mismo significado por la comunidad de
médicos/as y antrop6logos/as? Aparentemente, las variables etnia/raza parecieran tener
mas usos potenciales como determinante social que como determinante bioldgico de la

salud.
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Capitulo 5. Discusion general

El objetivo general de la presente tesis fue analizar la multicausalidad de una
dolencia compleja que flagela a la poblacion mundial: el sobrepeso y la obesidad. Para
ello se utilizaron dos bases de datos con informacién genomica, fenotipica y socio-
economica: la primera formada por una muestra de cinco paises latinoamericanos
(México, Colombia, Brasil, Perti y Chile) y la segunda constituida por poblacion de
Puerto Madryn, Chubut (Argentina). Esto permitid el estudio de la influencia de la
ancestria genomica nativa americana y europea sobre el estado nutricional, teniendo en

cuenta la situacion socio-econdmica, el nivel educativo y habitos de vida.

En el Capitulo 2 se abordd una base constituida por mas de 7000 personas de
Chile, México, Perti, Colombia y Brasil y se observo una relacion positiva entre el
componente gendmico nativo americano y el riesgo a padecer obesidad en todos los paises
estudiados. En la muestra de Puerto Madryn analizada en el Capitulo 3, constituida por
95 personas, no se hallé una influencia estadisticamente significativa de la ancestria
gendmica sobre la obesidad. En este caso, se estudi6 la posible influencia de la ancestria
genOdmica europea debido a que fue la més alta en promedio y a que muchas personas
presentaron baja o nula ancestria nativa americana, lo que hubiera reducido atin mas el
nimero de personas en el modelo estadistico. Es destacable que, en ambos estudios, se
observo una influencia estadisticamente significativa del nivel educativo: un mayor nivel
implicd una disminucién del riesgo a padecer obesidad. Estos resultados aportan
evidencia sobre la injerencia de esta variable en la salud de las personas en general y sobre
el estado nutricional en particular y deben ser tenidos en cuenta a la hora de disefiar

politicas publicas de prevencion del sobrepeso y obesidad.
Ancestria genomica y salud

Los resultados de la presente tesis refuerzan la nocion de que la estructura genética
es un condicionante de la salud de la poblacion. Como ya se ha mencionado, los resultados
obtenidos a partir de una poblacion especifica no deben ser extrapolados a poblaciones
de otro origen, que cuentan con una historia evolutiva particular y por lo tanto

caracteristicas genéticas propias.
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Para comprender mejor las causas de las enfermedades complejas en poblaciones
de América Latina, son necesarios estudios gendmicos de base poblacional que permitan
encontrar las variantes genéticas poblacion-especificas que participan en el desarrollo de
estas dolencias. Si bien existen varios antecedentes de estudios que recogen la
variabilidad genética propia de las poblaciones latinoamericanas (Avena et al., 2012,
Ruiz-Linares et al., 2014, Adhikari et al., 2016, Adhikari et al., 2016, Belbin et al., 2017,
Chacon-Duque et al., 2018, Muzzio et al, 2018; Luisi et al, 2020; entre otros), hasta hoy,
el mayor volumen de conocimiento es principalmente sobre poblaciones de origen
europeo (Bustamante et al., 2011; Oh, White, Gignoux y Burchard, 2016; Bentley, Callier
y Rotimi, 2017).

Los grupos humanos no son homogéneos en términos de riesgo de enfermedad,
ya que actuan factores de diversas clases: hereditarios, como el sexo bioldgico, variables
epigenéticas o la herencia genética en relacion a la poblacion; o bien adquiridos durante
la vida, como la alimentacion durante el crecimiento, las pautas culturales, el nivel de
ingreso econdmico, etc. La investigacion epidemioldgica debe caracterizar este riesgo,
tanto a nivel individual como poblacional, para un planeamiento efectivo de las
estrategias de prevencidn y/o tratamientos. La caracterizacion de la diversidad genética
de la poblacion, con un enfoque local y regional, representa un aporte de informacion
crucial para estos fines. Este objetivo solo puede ser alcanzado con biobancos inter
institucionales que permitan responder preguntas de investigacion que dificilmente se

puedan contestar a nivel de investigacion individual.

En Argentina, se detect6 que diversos grupos de investigacion con fuertes lazos
internacionales participaban en forma desarticulada en el estudio genético de las
poblaciones humanas y el desarrollo de biobancos para investigacion. Ademads, estos
grupos no contaban con estrategias en comun para obtener financiamiento (Dopazo et al.,
2019). Ante este panorama, integrantes de grupos de investigacion del CONICET, el
Ministerio de Salud de la Nacién y las Universidades Nacionales, comenzaron a dar los
primeros pasos hacia la creacion de PoblAr: un biobanco centralizado, con gran nimero
de muestras y con metadatos interdisciplinarios. PoblAr serd un Centro de Referencia y
Biobanco Nacional de administracion estatal que recogerd informacion biologica,
fenotipica y socio-cultural de distintas regiones del pais y permitird llevar adelante

investigaciones de base gendmica y encontrar variantes de riesgo especificas de nuestra
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poblacion. El gran tamafio muestral permitira utilizar la informacion de multiples
marcadores genéticos para realizar mejores estimaciones de factores de riesgo poligénicos
(aquellos influenciados por mas de un gen, Martin et al. 2019) sobre la base de la

poblacidn argentina.

Para que el enfoque de la medicina de precision aporte a un sistema de salud
publica mas equitativo, tanto entre paises como entre habitantes de un mismo pais, es
necesaria la profundizacion del conocimiento de la estructura genética local. Como ya se
menciond, existe un gran desbalance en el nimero de estudios sobre poblacion de origen
europeo respecto al resto de los continentes. Este sesgo es facilmente detectable en los
GWAS (Genome-Wide Association Study): se han realizado en una proporcion de ~10:1

en poblaciones de ancestria europea versus todas las otras ancestrias sumadas.

Ahora bien, jpor qué es tan importante revertir este desbalance? Porque esta
disparidad influye de manera directa en la capacidad para identificar variantes genéticas
patogénicas de manera efectiva. La medicina de precision esta fundamentalmente
construida, hasta ahora, sobre la base de informacion de poblaciones de Europa. Esta
ausencia de evidencia genomica de base mas robusta hace que los resultados de los test

genéticos de pacientes con otras ancestrias sean menos precisos (Manrai et al., 2016;

Landry et al., 2018).

Es decir que, en la actualidad, la ancestria geografica del/la paciente condiciona
la efectividad de la interpretacion sobre su informacion gendémica. Un ejemplo de esta
clase de diferencias se puede observar en el nimero de variantes candidatas a estar
implicadas o asociadas con la enfermedad en individuos de origen europeo en
comparacion con individuos de otro origen; en los primeros, el numero de variantes
candidatas es menor, en los demas grupos de ancestria geografica, la cantidad de variantes
candidatas aumenta considerablemente (es decir, las probabilidades de un diagndstico
acertado disminuyen). Resulta esencial entonces que la siguiente fase de la investigacion
en enfermedades humanas de base genética sea pensada de manera mas equitativa:
excepto por Asia, que en los ultimos afios avanzd bastante en esta direccion, el resto de
los continentes sigue estando por lejos sub representado en el mapa de informacion

genotipica.

142



Muchos autores alertan sobre la necesidad de disminuir esta brecha en la cantidad
de informacién genotipica acumulada, alentando a los cientificos y/o médicos a
incorporar en sus estudios a poblaciones mas diversas (Garrison et al., 2013; Caswell-Jin
etal., 2017; Landry et al., 2018; Hindorff et al., 2018; Popejoy et al., 2018). Estos autores
cuestionan la presuncion de que los hallazgos obtenidos del estudio de un solo grupo,
generalizado como “hombres blancos de mediana edad”, puedan extrapolarse a otras
poblaciones. Sin embargo, pocos analizan las diferencias socio-econdémicas estructurales
entre paises (paises desarrollados versus paises en via de desarrollo) que impiden un punto
de partida en condiciones economicas igualitarias. Para que exista una verdadera
soberania y una mayor equidad entre regiones en la acumulacion de conocimiento sobre
sus propias poblaciones, es fundamental que los gobiernos de paises como los de
Latinoamérica puedan llevar adelante programas de generacion de bases de datos amplias

con informacion genotipica y variables asociadas.

Una investigacion genomica mas diversa e inclusiva, que aborde las dolencias
complejas incorporando los determinantes sociales de las mismas, provee informacion
necesaria para ayudar a los médicos a tomar decisiones de cuidado clinico mas fundadas
en pacientes de diversos origenes. Una inclusiéon mayor facilita la comprension de las
disparidades en salud, una mejor correspondencia de los diversos pacientes con
tratamientos seguros y efectivos, una mejorada interpretacion de los test genéticos y del

seguimiento o rastreo de la historia de las poblaciones humanas.

Por otro lado, la etnicidad también juega un papel importante en la inequidad en
salud de las poblaciones latinoamericanas. El proceso de exclusion social de indigenas y
afrodescendientes tiene raices histéricas y se perpetua en la actualidad. Estas poblaciones
indigenas y afrodescendientes, que constituyen una porcion importante del total de
habitantes, no solo presentan patrones de menor ingreso y consumo, sino que también
tienen un acceso limitado a los servicios de atencion y estados de salud mas precarios.
Las razones de dichas disparidades en cada pais son complejas. La clasificacion humana
en razas, tal como fue utilizada hasta ahora, es una construccion con bases sociales y
culturales que puede tener implicaciones bioldgicas y biomédicas. En los Estados Unidos,
por ejemplo, existen grandes diferencias en cuanto a educacion, los ingresos, las tasas de
pobreza y las tasas de seguro publico entre ciudadanos afroamericanos y de origen

europeo (Elster et al., 2003; Williams, 2005; Adler et al., 2012; Cheng et al., 2015). Aun
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en la actualidad persiste una gran segregacion a nivel nacional e incluso dentro de las
comunidades (Cable, 2013) que contribuye a las disparidades a nivel sanitario. Por lo
tanto, atribuir las diferencias en salud entre grupos poblacionales a las diferencias en la
biologia subyacente es reduccionista y puede resultar perjudicial. Por ejemplo, los
afroamericanos presentan tasas mas altas de obesidad que personas de origen europeo
(Ogden et al.,, 2012; Romero et al., 2012). Sin embargo, existen otras posibles
explicaciones para un mayor riesgo de obesidad que pueden ser independientes de la
biologia subyacente, incluida la disponibilidad de opciones de alimentos saludables y las
preferencias culturales de los alimentos, la educacion, el ingreso econémico familiar,
entre otras. Una evidencia a favor de estos ultimos son las bajas tasas de obesidad
observadas en Africa, con respecto a las que se reportan en afroamericanos de Estados
Unidos (Maglo y Martin, 2012; Mersha y Abebe, 2015). Sin comprender la compleja
dindmica entre las diferencias biologicas y los factores socioculturales, las estrategias
optimas para reducir el riesgo de obesidad no pueden determinarse y pueden pasarse por

alto.
Autopercepcion de la ancestria

En la actualidad, la autopercepcion de la ancestria suele ser utilizada como un
proxy de la ancestria gendmica en el contexto clinico. Como se ha observado en anteriores
estudios, la ancestria auto-percibida y la ancestria gendmica pueden diferir
considerablemente (Ruiz-Linares et al., 2014), razon por la cual es importante seguir
profundizando en el estudio de esta relacion. En el Capitulo 3 se resefid la gran
discrepancia observada entre estas dos fuentes de informacion sobre la identidad de las
personas. Tener en cuenta otras variables de origen poblacional, como la lengua materna
y el lugar de nacimiento de los antepasados, ayud6 a complementar a la ancestria auto-
percibida y mejorarla como proxy de la ancestria genética. Estas variables también fueron
de gran utilidad para comprender los resultados de ancestria gendémica en la muestra,
demostrando ser un complemento necesario dentro del rompecabezas del origen de las

personas.

A lo largo de la tesis se planteé que la construccion identitaria no es lineal y
responde a maultiples variables. Aquellas implicadas en la auto-percepciéon cambian
incluso entre paises o regiones, de acuerdo a su propia historia. Por ejemplo, en Estados

Unidos se ha observado que la auto-identificacion racial y étnica es un proceso complejo
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que se basa en la apariencia fisica, en informacion conocida sobre la propia ascendencia,
en como y donde fueron criadas las personas, si sufrieron discriminacion y por quién,

entre otras variables (Kressin, 2003; Saperstein, 2010; Gullickson, 2011).

Asi como son necesarios mas estudios sobre ancestria gendmica en Argentina y
en otras poblaciones latinoamericanas, es necesario también profundizar en las distintas
manifestaciones de autopercepcion de los origenes. En particular, es preciso lograr un
criterio unificado en el sistema de investigacion, en el sistema de salud y en otras
dependencias del estado en cuanto a qué variables de origen poblacional aplicar en los
respectivos cuestionarios utilizados en cada area. Esta unificacion de criterios permitira
que los estudios realizados sobre la base de la informacidon generada en cada ambito
tengan validez. Como se expuso en la introduccion general, existen muchas formas de
consignar el origen poblacional en el entorno médico y cada institucion lo hace de manera

individual segln criterios propios.

Un primer paso es conocer y registrar como se utilizan conceptos como ancestria
genética, etnia, raza, etc., en cada ambito. Luego, es importante que en un futuro se
generen instancias de participacion colectiva, didlogo y puesta en comun entre integrantes
de la comunidad médica, cientifica y usuarios de la salud, con el fin de llegar a consensos
sobre como y cuales variables se tendran en cuenta durante la atenciéon médica. Este
CONnsenso €s necesario ya que conceptos como etnia, ancestria, raza y origen étnico

informan sobre diferentes aspectos de las personas.

En el Capitulo 4 se analiz6 una muestra del conjunto de médicos/as de Argentina,
con el fin de conocer la manera de abordar la etnicidad y el origen poblacional de sus
pacientes en la practica médica. Si bien el interés original fue comprender si la variable
de ancestria genética era tenida en cuenta a la hora de analizar la etiologia de las dolencias,
la encuesta que se elabord no permitié obtener de manera clara esta informaciéon. La
pregunta incluida en el cuestionario estuvo referida a la variable etnia y al origen
poblacional, pero no fue clara a la hora de consultar puntualmente por la ancestria
genética y su importancia relativa. Por lo tanto, las conclusiones que se desprenden de
estos resultados deben ser extrapolables a la variable ancestria genética con cuidado y
teniendo en cuenta las diferencias entre estos dos conceptos (ancestria genética y etnia).
En concreto, la variable etnia es, en general, incorporada por su caracter informativo de

aspectos socio-econdmicos mas que genéticos.
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La discusion anterior se relaciona con otro debate ;es posible o valido clasificar

en categorias biologicas a los seres humanos? ;de donde han surgido?

Antes de que Darwin, Wallace y otros naturalistas construyeran la nocioén de que
los seres vivos no surgieron a partir de un unico evento creador, sino que son el resultado
de un proceso llamado Evolucion, reinaba la idea de que la vida en la Tierra no suftria
cambios, siempre habia permanecido inmutable y era parte de un plan divino del cual los
humanos éramos la punta de una jerarquia de tipos de animales y plantas. En dicho
contexto, donde la idea hegemonica era el creacionismo, a mediados de 1700, Carls
Linneaus desarrollé un sistema de clasificacion de los tipos de organismos vivos que

continua utilizandose hasta la actualidad.

El concepto de tipos naturales esta ligado historicamente a la nocion de “tipo de
espécimen”, el cual es asumido como representativo de su clase. Incluso luego de Darwin,
persistieron las discusiones acerca de lo que constituye un tipo y cuantos individuos o

cuales son necesarios para definirlo (Weiss y Lambert, 2014).

Hasta el dia de hoy, las personas contintian teniendo un pensamiento tipoldgico
sobre los humanos, asi como sobre las otras especies. Por razones politicas, la cultura
occidental se ha valido de conceptos como tipo y raza para fines determinados tales como
genocidios cometidos contra grupos humanos con el apoyo de conocimientos
pseudocientificos acerca de la diversidad humana. Las razas humanas se han delimitado
siguiendo criterios externos como el color de la piel, el color y la forma del cabello y los
ojos, entre otros. Estas clasificaciones, que han ido variando a lo largo de la historia pero
que siempre mantuvieron un mismo espiritu basado en el aspecto externo, han servido de
alimento para la justificacion de sistemas opresores a lo largo y a lo ancho de todo el
mundo. Las secuelas negativas perduran fuertemente en la actualidad: en paises como EE
UU siguen siendo las personas de origen caucasico quienes gozan de mejores situaciones
econdmicas y sociales respecto a personas afro descendientes o nativas. La misma
situacion se puede observar en cualquier pais del continente americano, variando la
poblacion oprimida (hay paises donde la poblacion afro descendiente es pequeia, pero
con una nativa de mayores proporciones) pero no asi la dominante, siempre
blancos/caucasicos. Esto ha llevado a que el concepto de razas humanas sea duramente

criticado (Smedley y Smedley, 2005).

146



Sin embargo, hay debates que atn no estan saldados. Las razas, ;son un producto
de nuestra historia? ;Son una sefial de nuestros genes? ;Cual es el rigor cientifico en su
definicion? De ahi la dificultad, que perdura hasta la actualidad, para establecer categorias

legitimas de clasificacion cuando se debe construir, por ejemplo, una encuesta.

Gradualmente la raza biologica ha empezado a comprenderse como una
construccion social, acercandose al concepto de etnicidad. Las identidades raciales y
étnicas son similares: ambas son parciales, inestables, contextuales y fragmentarias
(Wade, 2000). La imprecision de estas nociones también permea las herramientas que los
estados desarrollan para medir a su poblacion: los censos. Estados Unidos fue el primer
pais en recolectar informacion censal sobre raza y, al igual que Reino Unido y Canada,
sin diferencias claras entre “etnicidad” y “raza”. Rasgos fisicos como la pigmentacion de
la piel, el color y la textura del pelo, la forma de la nariz o los labios son usados
comunmente como marcadores de razas cuando son la expresion fenotipica de un
continuo de variacion natural de nuestra especie, o se forjan categorias inexactas como
“hispanicos” y “latinos”, que representan a un grupo muy heterogéneo en relacion a

nacionalidad, raza o etnicidad.

En un pais con un extenso mestizaje, como Brasil, la percepcion y valoracion
sobre el color de la piel varia ampliamente segtin el contexto. La clase social es un factor
influyente: a mayor ingreso econémico, mayor tendencia a auto clasificarse como menos
“oscuro” (Lovell y Wood, 1998). Todo lo expuesto lleva a concluir que la cantidad de
pigmentacion de la piel no es un marcador confiable de ancestria ya que las personas
cambian su autodefinicion en el tiempo. Variaciones en los indicadores de salud pueden
estar relacionados con variaciones en el tamafio de la poblacion en una determinada
categoria racial y no con cambios en la frecuencia del evento bioldgico bajo estudio. A
su vez, estos cambios en el tamafio poblacional pueden estar relacionados con procesos
socio-historicos que impactan en la forma en que las personas se autoidentifican. La
epidemiologia debe estar muy atenta a estos fenomenos, porque se originan en la propia
condicion de las categorias raciales y étnicas como histérica, administrativa y
politicamente construidas. Dichas categorias pueden resultar ttiles para estudiar los
valores socioculturales y tradicionales dentro de los grupos y pueden ayudar a congregar
a los individuos provenientes de regiones geograficamente distantes; sin embargo, no son

suficientes para describir a un individuo con ascendencia mestiza (Mersha y Abebe,
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2015). Los aportes genéticos pueden ser multiples, en distintas proporciones,
provenientes de mas de un grupo poblacional ancestral. El aspecto genético de la biologia
humana esté influenciado por distintas variables respecto a la etnicidad o identidad auto-

percibida y no es observable a simple vista ni facilmente medible.

Consideraciones finales

Controversias en torno a la ancestria genética y su uso en la medicina

En la encuesta a médicos/as desarrollada en el Capitulo 4 se consultd sobre como
consideraban que eran tomadas las preguntas sobre origen poblacional/étnico por sus
pacientes. Solo el 2% respondié que estas preguntas eran recibidas negativamente, y el
55% manifestd que eran tomadas de forma positiva. En relacion a esto, algunos autores
recomiendan no considerar las diferencias genéticas entre poblaciones en las discusiones
sobre salud, ya que esto alimentaria la discriminacion y la estigmatizacion (Bolnick,
2008; Caulfield, 2009) y promueve una comprension bioldgica de las inequidades en la
salud. Esta posicion es conocida como “igualitarismo bioldgico” y plantea que no existe
ninguna o casi ninguna diferencia biologica significativa basada en la genética entre los
grupos humanos, a excepcion de algunos pocos rasgos fisicos, como el color del cabello
y de la piel. En este sentido, Schwartz (2001) sostiene que atribuir a las razas las
diferencias en una variable bioldgica, por ejemplo, la presion arterial, es impreciso y no
tiene valor comprobado en el tratamiento de un paciente individual. Argumenta que es un
peligro atribuir una falla en un tratamiento a la raza del paciente, en lugar de buscar por
la verdadera causa: “se cae en error al atribuir un fendmeno fisiologico o clinico complejo
a aspectos arbitrarios de la apariencia externa”. Autores como Risch (2002) discuten esta
posicidon argumentando que no es en las diferencias en el color de piel o de otros rasgos
fisicos que se hace hincapié, sino en las variantes genéticas que causan las diferentes tasas

de incidencia o de respuesta al tratamiento de una enfermedad.

Los potenciales riesgos sociales asociados a interpretaciones inexactas sobre la
influencia de la ancestria y la etnia en la salud s6lo podran evitarse a través de la continua
reflexion y discusion por parte de la comunidad cientifica involucrada. Una comunicacion
publica clara y una relacion fluida, dindmica y transparente entre quienes producen
conocimiento y el resto de la sociedad, particularmente los medios de comunicacion, es

clave para evitar interpretaciones erroneas.
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Por otro lado, basados en algunos estudios de genética poblacional, algunos
autores consideran injustificado estudiar a las poblaciones como unidades genéticas: la
variabilidad intra poblacional puede llegar a ser del 75%, mucho mayor que la varianza a
nivel interpoblacional (10%). Sin embargo, estos datos deben ser analizados
cuidadosamente; es necesario tener en cuenta cudles marcadores se utilizan para
determinar tales diferencias. Los estudios que determinan la varianza intra poblacional
generalmente analizan variantes comunes y no tienen en cuenta las variantes raras, que
son las que suelen influir en la susceptibilidad a las enfermedades (especialmente las
deletéreas) y que muestran agrupamiento geografico mas fuerte que las variantes
genéticas comunes (Bomba, Walter y Soranzo, 2017). Se espera, por lo tanto, que las
variantes raras asociadas a enfermedades sean rastreadas con demografia poblacional
reciente y/o que sean exclusivas de una poblacion. El estudio e identificacion de
diferencias genéticas entre los grupos poblacionales, ya sea por marcadores genéticos
aleatorios, genes que conduzcan a la susceptibilidad a una enfermedad, o de variacion en
la respuesta a los farmacos, es cientificamente adecuado. Lo que no es cientifico es la
construccion de un sistema de valores asociado a tales hallazgos. En el pasado se han
producido grandes abusos basados en nociones tales como "superioridad genética" de un
grupo en particular sobre otro. La nocioén de superioridad no es cientifica sino politica

(Risch et al., 2002).

Para comprender la diversidad genética humana en su totalidad, no debe
rechazarse la diversidad grupal. Cada vez mas estudios demuestran que el conocimiento
sobre la diversidad genética a este nivel puede ayudar a comprender la evolucion de la
especie, la naturaleza de la aparicion de ciertos rasgos (incluidas ciertas enfermedades) y

coémo el ambiente y la genética interactiian para generar un resultado bioldgico.

En la naturaleza, la diversidad genética es fuente de resiliencia evolutiva y
adaptabilidad. Ayuda a las poblaciones a hacer frente a cambios ambientales, y posibilita
que las especies puedan abarcar un espectro ecolégico amplio. La diversidad no debe ni

puede ser rechazada, sino por el contrario ser abrazada.

A partir de las investigaciones de la presente tesis se concluye que una dolencia
compleja como la obesidad, de tanto impacto a nivel mundial en la actualidad, debe ser
abordada desde una perspectiva poblacional, indagando sobre sus causas tanto genéticas

como sociales e historicas. Esto se deduce del impacto diferencial que esta dolencia tiene
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en la actualidad en distintos paises, aun dentro de Latinoamérica, debido a diferencias en

las caracteristicas sociales, historicas, culturales y genéticas entre estas poblaciones.

En un mundo donde gran parte de las dimensiones que afectan nuestras vidas estan
condicionadas fuertemente por la necesidad de lucro de los grupos econdmicos, es
fundamental que el sector publico invierta mayores esfuerzos para frenar y revertir esta
pandemia. Es necesario mayor volumen tanto de investigacion de esta dolencia y sus
problematicas asociadas, como de educacion para una vida mas saludable,

particularmente dirigida hacia los sectores mas postergados de la sociedad.
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Apéendices

Apendice 1. Protocolo para toma de medidas antropométricas
del consorcio CANDELA

TECNICA PARA ADQUISICION
DE VARIABLES FENOTIPICAS
CANDELA 2010

Dr. Javier Rosique Garcia, Colombia.
Universidad de
Antioquia Mtro. Jorge Alfredo

Gomez Valdés

Universidad Nacional Autonoma de México, México.

CONDICIONES GENERALES

Para realizar las mediciones antropométricas el sujeto debe estar con el sujeto sin
zapatos, con pantalon, con la menor cantidad de ornamentos posibles (collares,
pulseras, reloj, etc.), sin portar ninglin otro objeto en los bolsillos, tampoco debe portar
gafas o anteojos, asi como tampoco gorros o sombreros. El individuo debe retirar el
cinturén del pantalon y de preferencia en camiseta interior o descamisado.

Cuando se trate de pulseras de tela anudadas a las muifiecas o tobillos o cuando la
joyeria requiera de punzones para ser liberada se puede omitir la solicitud al sujeto;
asentado el detalle en las observaciones de la ficha fenotipo.

Se recomienda contar en el laboratorio de antropometria o espacio dedicado a ello con
tarjas o charolas donde los individuos puedan depositar sus pertenencias.

1 Lugar: Las mediciones antropométricas, preferiblemente, se debe realizar en un
laboratorio, el cual sea un lugar confortable que permita la concentracion del
antropometrista y del sujeto. Si es posible las paredes no deberian tener zdcalos o
salientes que dificulten la toma de la estatura. El piso debe ser muy plano en la zona
donde se mide la estatura y el peso, sino lo es se comprueba con un nivel de agua (nivel
usado en construccion) y se ponen bases de madera para apoyar. El piso plano para usar
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la bascula es muy necesario, el nivel de agua ayuda a poner plana la bascula.

2 Instrumentacion: a) tallimetro (Seca de 2,0m o 2,2m), b) balanza (TANITA o
Seca), ¢) cinta métrica (retractil y flexible), d) calibre de corredera, e) placa SHOV-1
ASU/DAS, f) baumandémetro y g) colorimetro-reflectometro.

Es aconsejable que los instrumentos sean portatiles. También se deben estandarizar las
marcas y modelos entre paises y resolver cualquier duda sobre su uso por parte del
personal que toma las medidas. La cinta métrica debe tener un espacio en blanco antes
del cero para que la lectura de la cinta se realice coincidiendo con el cero. La cinta de
costurera no es adecuada. Se recomienda cinta métrica retractil.

Las balanzas se pueden descalibrar por el transporte y pesaje repetido después de
usarlas unas 200 veces. Se debe comprobar que no se han descalibrado pesando pesas
conocidas (por ejemplo de gimnasio de 50/25/10/5/2kg) y comprobando como se
comporta la bascula. Cuando se han descalibrado se mandan a un laboratorio de
metrologia y se recalibran.

Para la cuantificacion de la expresion de los dientes en forma de pala, se debe contar
con las placas de referencia (ASU/DAS) y espejo de exploracion odontoldgica.

Para el registro de la presion sanguinea se debe contar con el baumanometro digital de
brazo.

El indice de melanina de la piel serd medido a través de reflectancia por
espectrofotometria con el colorimetro DSM 1I.

Las variables de observacion gruesa morfoscopica como color de ojos, tipo y color de
cabello, calvicie y encanecimiento no requieren de instrumentacion.

3 Personal: cuando una persona mide (antropometrista), se recomienda que una
segunda registre los datos en la cédula. Ambos deben saber medir ya que el anotador
observa al medidor y le puede orientar cuando se le olvida colocar bien al sujeto en
posicidn o cuando nota que la cinta métrica no esta bien colocada. Las correcciones de
posicion o de uso de instrumentos se realizan chequeando entre los dos antes de efectuar
la medida. Las dos personas que intervienen deben haber leido el manual donde se
explica el proceso de medicion, deben conocer las fuentes de error en las posiciones de
los sujetos a medir, en el uso del instrumental y en la anotacion en cada una de las
medias.

4. Anotacion de las medidas: las medidas antropométricas deben ser recogidas en
la unidad de medida que indique la ficha y en su caso con un decimal. Estatura y
perimetros y anchura de la boca (chelion-chelion) en centimetros peso en kilogramos.
El medidor debe cantar (dictar) las medidas nimero por niimero con voz clara y el
anotador debe estar concentrado. Es preferible dictar uno-seis-siete para la estatura que
uno-sesentaisiete ya se puede demostrar que al dictar nimero por nimero se minimizan
los errores en la escucha y anotacion. El anotador debera repetir (cantar) las mediciones.
Es muy importante considerar los valores decimales.
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5. Adicional: se han considerado dos guias de posicion de los pies para ser
utilizadas en la bascula y en el lugar donde se mida la estatura. Este material se
recomienda para facilitar que los sujetos logren la posicion deseada para la practica
antropomeétrica.

6. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

Estatura (Stature/heigth).

El tallimetro (marca Seca de 2,20m) se fija a la pared con cinta de enmascarar a 2,20m
desde el piso (0 2,0m en algunos Seca), se comprueba que quede firme y no haya
posibilidad de deslizamiento durante las mediciones.

Control de la postura: el sujeto debe estar descalzo o con calcetines ligeros y no llevar
mas que una camiseta y pantalon para poder controlar bien la postura del cuerpo. La
superficie sobre la que se situa el sujeto debe ser plana formando un angulo recto
respecto a la pared vertical, que debe ser sin salientes. La verticalidad se puede
comprobar con una plomada. El peso del sujeto debe estar distribuido de forma
equilibrada en ambos pies y la cabeza debe estar situada en el plano horizontal de
Frankfort (con la vista dirigida al horizonte). Los brazos bajan libres a los lados del
sujeto con las palmas dirigidas a los muslos. Los talones se juntan y tocan la pared
vertical, las puntas de los pies forman un dngulo para que la parte medial de las rodillas
no se junte. La parte posterior de la cabeza, la escapula y gluteos tocan también la pared
vertical. Si el sujeto no es capaz de llegar a esa postura de forma razonable se le situa
en la postura natural mas cercana.

Realizacion de la medida: se le pide al sujeto que inhale profundamente sin subir sus
talones manteniendo una postura erecta y sin variar la postura general descrita. La parte
movil del tallimetro se baja hasta apoyar en la parte superior de la cabeza (vértex) con
ligera presion para comprimir el cabello. La medida se registra hasta la division mas
cercana (0,1cm).

Registro de la medida: antes de registrarla se repite la medida dos veces, si la diferencia
es menor de 0,5cm (criterio de tolerancia) se anota el promedio de las dos mediciones
y si es superior a la tolerancia se realiza una tercera medida y se anota el promedio de
las dos mas cercanas. Si hay anotador, el medidor canta la medida en voz alta digito
por digito para que el anotador la registre.

La medicion ha de registrarse en
centimetros. Adicional:

Vertex: Punto més prominente de la cabeza cuando esta orientada en el plano
horizontal exacto (Frankfurt horizontal).

Plano de Frankfurt: corresponde al eje imaginario alineado por el orbital (punto mas
inferior del borde inferior de cada orbita, identificable por palpacion) y el tragion
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(escotadura en el borde superior del trago de la oreja).

Tallimetro o cinta métrica mecdnica de pared marca “seca” modelo
206. https://www.seca-online.com/seca-206.554.0.htm1?&[=2&C=mx

Peso (Weigth)

Con bascula digital TANITA o similar (con sensibilidad 0,1- 0,2kg): la bascula se
coloca en un piso plano. Se suele usar nivel de agua para comprobarlo. Cada 200
pesadas conviene comprobar la calibracion. La hora de la medida deberia ser en la
mafiana con poca ingestion de alimentos.

Control de la postura: se le pide al sujeto que vacie los bolsillos y se quite los zapatos
y que lleve solo camiseta, pantalon y calcetines ligeros (o que esté descalzo), se le
indica que puede subir a la bascula sélo después de que el medidor observa que el
display esta en 0,0. El sujeto se situa en el centro de la bascula con su peso distribuido
de forma equilibrada entre los dos pies. La mirada debe estar dirigida hacia el frente
con la cabeza orientada en plano horizontal de Frankfurt, no se debe permitir que baje
la cabeza para observar.

Registro de la medida: antes de registrarla se repite la medida dos veces, si la diferencia
es menor de 0,2kg (criterio de tolerancia) se anota el promedio de las dos mediciones
y si es superior a la tolerancia se realiza una tercera medida y se anota el promedio de
las dos mas cercanas. Si hay anotador, el medidor canta (dice) la medida en voz alta
digito por digito para que el anotador la registre.

La medicion ha de registrarse en
kilogramos. Adicional:

Bascula mecanica de suelo (recomendable marca seca).
https://www.seca- online.com/seca-750.542.0.htm1?&L=2&C=mx

Perimetro de la cintura (abdominal) (Waist circumference).
Con cinta métrica retractil y flexible con espacio en blanco antes del cero.

Proposito de la medida: el perimetro abdominal se usa como proxy de la cintura (waist)
en estudios clinicos, para obtener una estima maxima del perimetro del abdomen como
indicador de acumulacion de tejido adiposo. Su correlacion con el perimetro de la
cintura es alta, aunque la cintura sea tomada con técnicas diferentes (a distintos niveles
del tronco). Hay sujetos que pueden poseer mas acumulacion adiposa por encima o por
debajo del ombligo, pero para mejorar la comparabilidad y estandarizacién de los
medidores se aconseja hacerla a nivel del ombligo o s6lo 1cm por debajo, en todos los
sujetos. Tanto el perimetro del abdomen como el de la cintura (waist) se pueden usar
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en el calculo de WHR con fines clinicos.

Control de la postura: el sujeto debe llevar solo camisa ligera y la medida es con ropa,
el medidor se situa al costado derecho del sujeto, le pide que dirija la vista al frente y
controla que los brazos caen libremente a los lados del cuerpo, y los pies estan juntos.
La medicion se realiza al nivel del ombligo (1 cm por debajo), pidiéndole al sujeto que
sefale su ombligo y mantenga el codo algo levantado. La parte extensible de la cinta
métrica se desplaza de derecha a izquierda en un plano horizontal y se mantiene la caja
de la cinta con la mano izquierda (en el lado derecho del sujeto), se rodea el perimetro
hasta que la mano derecha del medidor vuelve al lado derecho del sujeto. Se comprueba
que la cinta es horizontal y paralela al piso mirando alrededor del sujeto, o si hay
anotador el anotador comprueba la posicion de la cinta para ayudar a corregir la medida.

Registro de la medida: deberia realizarse al final de una expiraciéon normal reteniendo
por breves instantes la expulsion del aire, la lectura se hace cruzando las manos,
apretando un poco para reducir el espesor de la ropa y observando donde coincide el
cero de la cinta con la division mas cercana (0,1cm). El extremo que tiene el cero se
encuentra debajo de la medida. Antes de anotar en la ficha se repite la medida dos
veces, si la diferencia es menor de 0,3cm (criterio de tolerancia) se anota el promedio
de las dos mediciones y si es superior a la tolerancia se realiza una tercera medida y se
anota el promedio de las dos mas cercanas. Si hay anotador, el medidor canta (dice) la
medida en voz alta digito por digito para que el anotador la registre.

La medicion ha de registrarse en
centimetros. Adicional:

Cinta métrica extraible para medir circunferencias marca “seca” modelo 201. La cinta
debe estar graduada en milimetros, debe ser de tela y plastificada y ademas tener una
jareta sin graduacion al inicio para sostener la cinta. https://www.seca-
online.com/seca-201.2795.0.htm1?&L=2&C=mx

Perimetro de la cadera (Hip circumference).
Con cinta métrica retractil y flexible con espacio en blanco antes del cero.

Control de la postura: el sujeto debe llevar solo camisa ligera y pantalon la medida es
con ropa, el medidor se sita al costado derecho del sujeto, le pide que dirija la vista al
frente y controla que los brazos caen libremente a los lados del cuerpo, y los pies estan
juntos. La medicion se realiza al nivel del perimetro gluteal maximo, por encima de la
sinfisis pubica. La cinta lateralmente quedara ubicada a nivel de los trocanteres cuando
se ha localizado bien el perimetro mas extenso. La parte extensible de la cinta métrica
se desplaza de derecha a izquierda en un plano horizontal y se mantiene la caja de la
cinta con la mano izquierda (en el lado derecho del sujeto), se rodea el perimetro hasta
que la mano derecha del medidor vuelve al lado derecho del sujeto. Se comprueba que
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la cinta es horizontal y paralela al piso mirando alrededor del sujeto, o si hay anotador
el anotador comprueba la posicion de la cinta para ayudar a corregir la medida.

Registro de la medida: la lectura se hace cruzando las manos, apretando un poco para
reducir el espesor de la ropa y observando donde coincide el cero de la cinta con la
divisién mas cercana (0,1cm). El extremo que tiene el cero se encuentra debajo de la
medida. Antes de anotar en la ficha se repite la medida dos veces, si la diferencia es
menor de 0,3cm (criterio de tolerancia) se anota el promedio de las dos mediciones y
si es superior a la tolerancia se realiza una tercera medida y se anota el promedio de las
dos mas cercanas. Si hay anotador, el medidor canta (dice) la medida en voz alta digito
por digito para que el anotador la registre.

Proposito de la medida: obtener un perimetro maximo a nivel del gliteo como
indicador del tamafo pélvico y de la acumulacion de grasa a este nivel.

La medicion ha de registrarse en centimetros.

Anchura chelion-chelion (Chelion-chelion breadth)

Anchura chelion-chelion: La distancia entre los &ngulos de la boca (chelion); donde la
membrana de la mucosa se junta con la piel. Con la boca naturalmente cerrada (sin
tension).

Fijar con una mano la rama del calibre en el chelion izquierdo, arrastrar la corredera
del calibre hasta ajustar la rama al punto (chelion) del lado derecho y remover el
instrumento para realizar la lectura de la medicion.

La medicién ha de registrarse en centimetros. Es muy importante el uso del valor
decimal.

Adicional:

Chelion: Punto de maxima anchura horizontal de la boca; donde la membrana de la
mucosa termina y se junta con la piel.

Compéas de corredera o calibre (pie de rey) con escala en milimetros.
http://www.mitutoyo.com/pdf/D.pdf

Indice de melanina (Melanin index/skin reflectance)

Medicion cuantitativa del color de la piel basado en la reflectancia por
espectrofotometria.

La reflectancia de la piel es mas comunmente medida en la superficie interna del brazo
(regidn axilar); la cual revela un indice suficientemente aceptable con respecto al color
natural/original de la piel.
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El dermoespectometro requiere ser calibrado o reestablecido (reset) antes del registro
de cada medicion, para lo cual es utilizado el implemento blanco (target) incluido en el
estuche.

La lectura del indice de melanina se realiza en modo E&M (eryhtema and melanin).

La medicién del indice de melanina (m) serd registrada por duplicado en las
extremidades superiores del lado derecho e izquierdo (Mielke, et al., 20006).

Adicional:

DSM 1II Colorimetro, marca Corte Technology. http:/www.cyberderm-
inc.com/pdf/dermaspectrometer.pdf

Incisivos en forma de pala (Shovel-shape incisors)

Los dientes en forma de pala se caracterizan por la presencia de crestas marginales en
la superficie lingual, tanto en la posicion mesial como distal, para este proyecto el rasgo
morfologico sera registrado en los incisivos centrales superiores.

En los dientes en forma de pala, las crestas marginales se extienden por el limite incisal
hasta la eminencia basal, en los casos mas pronunciados las crestas pueden convergir
en la eminencia. E | grado de expresion del rasgo puede variar entre dientes (lado
derecho e izquierdo), por lo cual se registrarda el grado de mayor desarrollo o
expresividad del cracter.

Para la correcta valoracion serd utilizada la “Placa de referencia SHOV UI1” del
Sistema de Antropologia Dental de la Universidad Estatal de Arizona, la cual
comprende la siguiente gradacion:

0= Ausencia: la superficie lingual es esencialmente plana.

1= Débil/apenas visible: Muy ligeras elevaciones en aspecto mesial y distal de la
superficie lingual puede verse y palparse.

2= Trazado: Las elevaciones son facilmente visibles. Este grado es probablemente
considerado la expresion minima por la gran mayoria de los observadores.

3= Semipala: Crestas pronunciadas y tendencia a que las crestas converjan en el cingulo
dental.

4= Semipala: Convergencia de las crestas y se presentan mas pronunciadas que en el
grado tres.

5= Pala: Fuerte desarrollo de crestas pudiendo estar en contacto con el cingulo.

6= Pala acentuado: Muy fuerte desarrollo de crestas. Las crestas mesial y distal
comunmente estan en contacto con el cingulo.
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SHOV UI1

0 1 2 3 4 5 6

(Turner, et al., 1991; Scott y Turner, 1997).

Se recomienda la utilizacion de espejo explorador odontolégico para la observacion de
los caracteres. El espejo no debe entrar en contacto con las mucosas de la boca y se
deben procurar condiciones de higiene.
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Apéndice 2. Protocolo de extraccion de DNA en el proyecto
CANDELA
Partir de sangre total fresca o congelada (-80°C) con EDTA como anticoagulante.

* Transferir 5 ml de sangre total (6 1 ml de concentrado leucocitario-buffy coat) a un
tubo conico de 15 ml y agregar 5 ml de buffer TKM1 con 125 pl de Triton X-100 para
lisar las células. Mezclar bien suavemente.

* Centrifugar a 4000 rpm por 15 min a temperatura ambiente.

* Eliminar el sobrenadante por inversion y conservar el pellet nuclear (pellet pequefio).
* Lavar el pellet con 5 ml de buffer TKM 1. Resuspender usando pipeta pasteur.

* Centrifugar a 4000 rpm por 15 min a temperatura ambiente.

* Resuspender suavemente el pellet en 800 ul de buffer TKM2, usar una pipeta pasteur
de ser necesario. (Se recomienda su uso para la resuspension total del pellet).

» Agregar 50 pl de SDS 10 %. Mezclar bien, pudiendo dar un pequefio toque de vortex.

* Incubar 10 min o mas si es necesario, a 55 °C. Se recomienda incubar 5 min, verificar
la disolucion del pellet siendo necesario un toque de vortex, y luego incubar otros 5
min. Al término del periodo, si el precipitado no esta completamente disuelto, vortexear
nuevamente y/o incubar por otro periodo similar.

» Agregar 300 pl de NaCl saturado y mezclar bien, hasta observar la formacion de un
precipitado de proteinas. Se recomienda agregar el NaCl una vez que el tubo tiene una
temperatura inferior a la de incubacion (dejar enfriar unos minutos).

* Centrifugar a 4000 rpm por 15 min a temperatura ambiente.
* Agregar al sobrenadante 2 volimenes de Etanol 99.9 % a temperatura ambiente.

* Agregar el sobrenadante al tubo cénico de 15 ml, que previamente se lleno con Etanol
99.9% y mezclar suavemente por inversion. Descartar el pellet de proteinas. Al invertir
el tubo, cuide de no agitarlo, ya que el pellet es débil y puede desprenderse con
facilidad.

* Remover el DNA precipitado con la ayuda de una punta de pipeta y transferirlo a un
tubo de 1.5 ml que contiene 1 ml de Etanol 70 % frio. (mantener en hielo o en freezer).

* Centrifugar a 12000 rpm por 5 min a 4 °C. (puede ser a t* ambiente)

* Eliminar el sobrenadante, dejar secar el precipitado a temperatura ambiente por 15 a
30 min. (en realidad este tiempo es bastante fluctuante, dependiendo de la cantidad de
DNA obtenido entre otras cosas, por lo que la mejor manera de dejar deshidratar la
molécula es dejarla secar a T* ambiente hasta que los bordes del pellet se tornen
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transparentes)

* Una vez deshidratado, resuspender el DNA en 100 a 500 pl de buffer TE PCR 6 en
NaOH 8 mM. (el volumen de buffer a agregar depende de la consistencia del pellet
obtenido en el paso anterior)

- Anticoagulante a usar: K3 EDTA 15% (equivale a 57 pl para 5 ml de sangre total).
Este tipo de anticoagulante viene incluido en los tubos de 5 ml VACUTAINER,
comunmente conocidos como los “tubos vacutainer de tapa morada”.

En caso de no disponer de tubos de este tipo (aunque creo que es lo mejor por tiempo
y seguridad), el anticoagulante a usar es EDTA 0.5 M, pH 8.0 filtrado. Usar un volimen
de 70 pl para 5 ml de sangre total, o 100 pl para 10 ml. Es recomendable tomar las
muestras en duplicado de ser posible, frente a cualquier eventualidad. Este AC debe ser
dispensado en tubos estériles de 15 ml, conicos. Luego sobre estos mismos tubos se
trabaja la extraccion.

-Duracion de la muestra: De ser posible, la muestra debe procesarse de inmediato o a
la brevedad posible (alrededor de 2 a 3 horas a temp. ambiente). De no ser asi, debe ser
refrigerada a 4 °C por un periodo no superior a 48 horas (la hemolisis de los Globulos
rojos comienza casi de inmediato una vez extraidos).

Referencia: Lahiri, D. y Nurnberger, J. (1991). A rapid non enzymatic method for the
preparation of HMW DNA from blood for RFLP studies. Nucl Acid Res 19: 5444,

(Este protocolo ha sido modificado por Moraga y Henriquez, pers. comunn.)
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Apéndice 3. Encuesta socio-econdmica realizada por el
consorcio CANDELA

PROYECTO CANDELA
Cuestionario Individual

El documento que posee en sus manos contiene una serie de preguntas sencillas, a fin de registrar
informacidn basica sobre usted, sobre su auto-percepcion y sobre sus impresiones con relacién a
ciertos aspectos de esta investigacion. Una palabra utilizada aqui con frecuencia es “ancestralidad”
y se refiere al porcentaje de sus antepasados que podrian ser nativos americanos, europeos o
africanos.

Por favor, en caso que usted no comprendiese alguna palabra o pregunta de este documento,
sientase completamente libre de hacer cualquier consulta a los investigadores presentes. Del
mismo modo, le solicitamos que responda de manera sincera. Toda la informacién aqui registrada
es completa y absolutamente CONFIDENCIAL.

Investigador responsable:
Caodigo:
Fecha: / /

1. Edad: afios

2, Sexo (marque con una X segun corresponda): () Femenino () Masculino
3. ESCOLARIDAD (por favor, marque cual fue su ultimo nivel concluido):

( ) Pos-universitario () Universitario

( ) Superior no universitario - Formacion técnica - Magisterio () Polimodal /
Secundario

( ) EGB / Primaria

( ) Ningun estudio formal

4, ¢ Posee o habita en vivienda propia?
( ) Si

( ) No
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5. Ingreso mensual aproximado (en salarios minimos - $2785): ................cc.cccocveunen.

6. Para cada uno de los siguientes servicios o items, por favor, indique la cantidad
que posee. En caso de no poseer ninguno, marque cero (0):

( ) 6.1. Television ( ) 6.2. Radio

( ) 6.3. Bafio

( ) 6.4. Automovil

( ) 6.5. Servicio doméstico ( ) 6.6. Aspiradora
( ) 6.7. Lavarropas

( ) 6.8. Videocasete/DVD ( ) 6.9. Heladera

( ) 6.10. Freezer

( ) 6.11. Computadora () 6.12. Lavaplatos

( ) 6.13. Motocicleta () 6.14. Bicicleta

1. Ocupacion. Senale por favor en cual de las 5 categorias presentadas abajo se
encuadraria su trabajo actual. En caso de estar desempleado, indique cual fue su ultimo
trabajo:

Prestador de Servicios Autonomo  Empleado Servidor Publico Otro

() Auxiliar de ()Trabajador () Industrial () Gobierno () Estudiante
Servicios autonomo  ( )Empleado () Profesor () Jubilado
Generales () Agricultor  calificado () Policia o () Pasante y/o

() Técnico

() Responsable () Empresario ()Gerenciamento  Militar becario

Técnico

8. Lugar de nacimiento (ciudad, provincia, pais):

9. Lugar de nacimiento (ciudad, provincia, pais) e idioma/lengua materna (ademas del

espanol) de sus antepasados:
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Madre

Padre

Lugar Idioma

Abuela materna

Abuelo materno

Abuela paterna

Abuelo paterno

10.

(
(

1.

12.

13.

14,

¢Alguna vez se preguntd quienes serian sus antepasados?
) Si
) No

¢ Tiene curiosidad sobre su ancestralidad?
) Si
) No

¢ Sabe o posee algun conocimiento sobre estudios genéticos y ancestralidad?
) Si
) No

¢Escuché hablar sobre estudios genéticos y ancestralidad?
) Si

) No

En caso de saber algo sobre estudios genéticos y ancestralidad ;como adquirié

esa informacion? (marque todas las alternativas que sean necesarias)

(
(

) Radio, televisién

) Diarios, revistas, libros
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15.

16.

17.

18.

Si

) Conferencias, actividades académicas/escolares ( ) Internet

) OraS: ..o

¢, Usted considera que los estudios genéticos pueden ser utiles o importantes?
) Si

) No

) Tal vez

) No sé

¢, Usted considera que los estudios genéticos pueden tener riesgos?
) Si

) No

) Tal vez

) No sé

¢Usted ya se pregunté o indagoé sobre el origen de sus antepasados?
) Si

) No

Sabe si alguno de sus antepasados era:

No

Nativo americano () ()

Afrodescendiente () ()

Eurodescediente () ()

19.

(

Si fuese posible ¢ le gustaria saber su ancestralidad?

) Si
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20.

21,

(

22,

) No
) Tal vez

) No sé

¢Considera usted que existe racismo en Argentina?

) Si
) No

¢Considera usted que los estudios genéticos pueden ayudar a aumentar o
disminuir el racismo?

) Aumentar () Disminuir () No sabe

Si usted considera que es importante hacer un examen genético para conocer su
ancestralidad, por favor, marque EN CADA LINEA la alternativa con la que esta mas de

acuerdo.
Concuerdo totalmente |Concuerdo  |Da igual Disiento Disiento
parcialmente 5 parcialmente [totalmente
Para saber sobre sus o 4 5
antepasados
Para saber sobre su salud 2 3 4 5
personal y familiar
Para saber sobre su 2 3 4 5
nacionalidad
Para ayudar a entender el 2 3 4 o
pasado
Para influir en el futuro 2 3 4 5
Para saber su identidad 2 3 4 5
Para saber méas sobre 2 3 4 5
sus raices
Por curiosidad 2 3 4 5
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23. ¢ Cuales son sus sentimientos con relacion a su ancestralidad? Por favor, marque
EN CADA LINEA la alternativa con la que esta mas de acuerdo.

Concuerdo totalmente |Concuerdo Da igual  |Disiento Disiento
parcialmente 5 parcialmente [totalmente
Orgullo 1 4 5
Felicidad 1 2 3 4 5
Verglienza 1 2 3 4 o
Indiferencia 1 2 3 4 5
Tristeza 1 2 3 4 5
Curiosidad 1 2 3 4 5

Otro (Por favor, describa con sus palabras):

24, Usted se considera:

( ) Afrodescendiente () Mulato
( ) Indigena

( ) Moreno

( ) Mestizo

( ) Eurodescendiente

( ) OtrO: e

25. ¢ Usted considera que existe alguna relacion entre su apariencia y su
ancestralidad?

( ) Si

( ) No

( ) Tal vez
( ) No sé

26. ¢Considera que las siguientes variables afectan su apariencia fisica? Marque en
CADA LINEA la alternativa con la que este mas de acuerdo.
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27.

Lugar de nacimiento

No afecta

0

1 2

Afecta poco |Afecta bastante

La “raza” de sus antepasados

Su estilo de vida

Su alimentacioén

Su trabajo

Su salud

El dinero que posea

Su comportamiento

Sus creencias

o O] o o o ol o] o

N N DN N N N N N

¢ Qué porcentaje aproximada considera que posee usted de origen indigena,

afrodescendiente o eurodescendiente?

Indigena

0 - 20% (nula 0 muy
baja)

Afrodescendiente

Eurodescendiente

0 -20% (nula 0 muy
baja)

0 - 20% (nula 0 muy
baja)

20 - 40% (baja)

20 - 40% (baja)

20 - 40% (baja)

40 - 60% (media)

40 - 60% (media)

40 - 60% (media)

60 - 80% (alta)

60 - 80% (alta)

60 — 80% (alta)

80 — 100% (muy

alta o total)

80 — 100% (muy

alta o total)

80 — 100% (muy

alta o total)

Si considera que posee otra ancestralidad, por favor, indique cual:
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Apéndice 4. Campana grafica de convocatoria a voluntarios/as
para el muestreo en la ciudad de Puerto Madryn.

Imagen para Wathsapp y Facebook

iTe invitamos a ser parte de un
estudio cientifico sobre las
raices de la poblacion

patagonica!l

¢Qué registraremos?
Contactos

[ J
° 9 +542804291491
_— n {proyecto.raices.patagonia
proyecto.raices.patagonia@gmail.com

Breve encuesta Extraccion de Tu imagen en
sobre alimentacion, Medidas muestra de 20y 3D
salud y corporales sangre para
antecedentes anélisis de ADN

familiares . ‘ .
Una Patagonia, muchas historias ..

PROYECTORAICES®

Diptico en papel

i;TEINVITAMOS ASUMARTE!  ¢QUE REGISTRAREMOS?

Desde el Instituto Patagonico de Ciencias Seciales y
Humanas (IPCSH-CONICET} buscamos estudiar camo se - P Breve encuesta sobre

REQUISITOS

relagionan nuestras costumbres y nuestra herencia a— alimentacion, salud y Tener mas de 18 afos, haser nacido en
Argentina v se bijo ¢ hija de persenas

) J ® genética con variables fisicas de interds médico, en — e e itres
PROYECTO RAICES particular con rasgos de riesgo para enfermedades nazidas en Argenting o paises mitrofes
complejas como obesidad, Sobrepeso y sincrome
metabdlico, entre otras.

L)
Un canjunto de medidas
(talla, peso, circunferencia de
El genoma es la informacidn de tedo el cintura y cadera) CONTACTO
ADN de Una persona, heredado a través:

Una Palagoniz, muchas nislaras

de sus ancestros ‘
Lunes a Viemes

Se llama enfermedad compleja a la que 9albhs
se produce por interaccion del genoma e, Extraccidn de una muestra
y facteres ambientales, come pueden de sangre para andlisis de
Ser la nutricion o el estilo de vida, — ADN
B roveosices panagonia
En Patagonia, nuestro patrimonio genéticoy u = ST S —
Ruestras costumbres son un legado anico. Captura de imagenes © EE e T e
corporsles en 20 y 30
a CoNICR
ser dela
poblacion patagonica.
[1CiH
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Afiche en papel

CONICET
~y

TP S M GIBEH ..
PROYECTORAICES®

Una Patagonia, muchas historias

¢Por qué algunas personas padecen ciertas enfermedades y otras no? ¢Por qué
no respondemos todos igual a los mismos medicamentos? Conocer nuestra
poblacion es cada dia mas importante para la investigacion y el cuidado de la
salud en el futuro.

CONVOCAMOS A
VOLUNTARIOS

Te invitamos a ser parte de un estudio
cientifico. Buscamos conocer como se
relacionan nuestras costumbres y
nuestros origenes patagonicos con
ciertas dolencias (como obesidad,
sobrepeso y sindrome metabolico,
entre otras).

REQUISITOS

:QUE REGISTRAREMOS? Tener més de 18 afios, haber nacido en
Argentina y ser hijo o hija de personas

nacidas en Argentina o paises limitrofes.

{COMO
PARTICIPAR?

Envid un mensaje a nuestros medios de
contacto para reservar un turno o consultar
cualquier duda.

Horario: lunes a viernes de 9 a 16hs.

® 542804291491

n /proyecto.raices.patagonia

B proyecto.raices.patagonia@gmail.com
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Ejemplo de publicaciones en Facebook

Queremos conocer como se relacionan nuestras costumbresy
nuestros origenes patagénicos con ciertas dolencias (obesidad,
sobrepeso y sindrome metabdlico, entre otras).

Buscamos reunir una base de datos que combine datos genéticos, de
estilo de vida y de salud, hasta imagenes corporales en 3D.

¢ Te interesa ser voluntaria o voluntario? {Te esperamos!

TORAICES®

Una Patagonia, muchas historias
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Apéndice 5. Aprobacién del Comité de Bioética del Area
Programatica Norte para la realizacion del muestreo en la
ciudad de Puerto Madryn

Q‘NE DE Biog,

$ chubut
GOBIERNO

Superando
limites

Direccion de Salud

Puerto Madryn, 23 de noviembre de 2017

Nota N°:/9/17

Dr. Rolando Gonzalez-José
Director de IPCSH — CCT CenPat/CONICET
S/D

Ref.: Informe AVAL BIOETICO

De mi mayor consideracion:

Tenemos el agrado de dirigirnos a Ud. con el fin
de explicitar el AVAL BIOETICO emitido por el Comité de Bioética del APN al
Proyecto de investigacion titulado “Ancestria, caracteristicas corporales y
salud en una muestra de la poblacién de la ciudad de puerto Madryn”, en
su version revisada y corregida segun sugerencias de éste Comité.

En unanimidad, en la ‘sesién ordinaria del
Comité de Bioética del APN, el dia 16 de noviembre, se decidié considerar
APROBADO el protocolo arriba mencionado, con sus modificaciones,
destacando la entera conformidad por el manuscrito logrado.

Sin mas, saludo a Ud. atentamente.

sfetricia Maria L. Sanchez

| Coordinadora
/Comité de Bioética
Area Programdtica Norte

i -
.en tcion Claudia V. Espinosa
Secretaria
/ Comité de Bioética

Area Programética Norte

AREA
PROGRAMATICA
NORTE
COMiTe nE BIOETIGA

Area Programatica Norte. Av. Roca750 . Puerto Madryn. Chubut. Tel: 280 4470204/205
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Apéndice 6. Cartilla de explicacion y término de
consentimiento libre e informado para voluntarios/as del
muestro en la ciudad de Puerto Madryn

CARTILLA DE EXPLICACION

PROYECTO: ANCESTRIA, CARACTERISTICAS CORPORALES Y SALUD EN UNA MUESTRA DE LA
POBLACION DE LA CIUDAD DE PUERTO MADRYN

RESOLUCION N° 19/17, con fecha 16/11/2017, aprobado por el Comité de Bioética del Area Programatica
Norte.

El presente documento, atendiendo a la Resoluciéon N° 19/17, tiene como fin informar de manera clara
aspectos relevantes sobre el proyecto “Ancestria, caracteristicas corporales y salud en una muestra de la
poblaciéon de Puerto Madryn.”, cuyos responsables son los doctores Rolando Gonzalez-José, Carolina
Paschetta, Soledad de Azevedo, Virginia Ramallo y Orlando Pérez, investigadores del CONICET.

Nos complace invitarlo/a a participar del proyecto “Ancestria, caracteristicas corporales y salud en una
muestra de la poblacion de Puerto Madryn”. Buscamos estudiar la ancestria genética de una muestra de la
poblacién de Puerto Madryn y conocer como ésta se relaciona con la ancestria autoreportada por las
personas y con variables fisicas de interés médico, en particular con rasgos de riesgo para obesidad,
sobrepeso y sindrome metabdlico. La ancestria genética es la ancestria estimada a través del ADN y
depende del origen geogréfico (africano, europeo, nativo americano, etcétera) de sus padres, abuelos y
anteriores antepasados. Por otro lado, la ancestria autoreportada es la ancestria que cada persona
considera sobre si misma y que es producto de su historia de vida.

Para alcanzar este objetivo, necesitamos formar una base de referencia, integrada por datos de
voluntarios/as. Si Usted decide participar, se le entregara un cuestionario con preguntas sobre su estilo de
vida y variables socio-econdmicas, se registraran un conjunto de medidas corporales (circunferencia de la
cintura, de la cadera, la estatura y el peso corporal), se le extraerd una muestra de sangre por puncion
venosa y se le tomaran imagenes 2D y 3D. Todos estos procedimientos se realizaran en un ambiente
apropiado bajo normas de estricta confidencialidad y privacidad. Si Usted decide ser voluntario/a, al
momento de la medicion debera vestir prendas deportivas cefiidas. Cumplimos en informarle que la
participacion del presente estudio es absolutamente voluntaria y no sera retribuida econémicamente de
ninguna forma.

El procesamiento posterior de los datos impide la identificacién, garantizando el anonimato y proteccion de
su identidad. Cualquier informacion brindada por Ud. nunca seré divulgada, bajo ninguna circunstancia, ni
en sitios web, ni en publicaciones cientificas ni promocionales ni de ninguna otra indole.
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Toda la informacién obtenida sera almacenada en el Instituto Patagénico de Ciencias Sociales y
Humanas, con un cédigo en conocimiento exclusivo de los investigadores involucrados, sin ninguna
referencia individual, sin que los datos queden asociados a su nombre y apellido. EI CONICET ha firmado
acuerdos y convenios destinados a proteger la informacién generada en este proyecto, estando su privacidad
amparada por la Ley Nacional N° 25.326 de Proteccion de Datos Personales.

Finalmente, nuestro equipo se compromete a enviar a cada participante, en forma individual, un reporte
particular sobre sus datos aportados al estudio. Del mismo modo nos comprometemos con la comunidad en
general: cuando la presente investigacion concluya, se daran conferencias y charlas sobre los resultados
obtenidos.

Por cualquier consulta

Doctores: Rolando Gonzalez-José / Carolina Paschetta / Soledad de Azevedo / Virginia Ramallo /
Orlando Pérez

Centro Nacional Patagdnico-CONICET
Boulevard Brown 2915 - U9120ACD
Puerto Madryn - Argentina

Teléfono (+54) 0280 4883184 (int. 1244)

Fax (+54) 0280 4883543
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TERMINO DE CONSENTIMIENTO LIBRE E INFORMADO

PROYECTO: ANCESTRIA, CARACTERISTICAS CORPORALES Y SALUD EN UNA MUESTRA DE LA
POBLACION DE LA CIUDAD DE PUERTO MADRYN

Por la presente declaro que fui informada/o, de forma clara y detallada:

- delagarantia de recibir respuesta a cualquier duda o pregunta acerca de los procedimientos, riesgos
0 beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

- dela seguridad sobre la confidencialidad y toda informacién relacionada a mi privacidad.

- de milibertad de dejar de participar como voluntaria/o del proyecto, en cualquier momento y sin tener
que dar mayores explicaciones més alla de mi propia voluntad.

Dejo constancia de mi acuerdo libre y voluntario de participar en el estudio arriba detallado, de
contribuir a formar una base de datos, de conocer los objetivos de la investigacion y los procedimientos en
los que estaré involucrada/o. El personal responsable del proyecto garantiza mi acceso a cualquier
informacién adicional que solicite, asi como mi derecho de desistir en mi participacion como voluntaria/o en
cualquier momento de la investigacidn, sin que esa decision tenga ninguna consecuencia para mi persona,
siendo garantizado el sigilo sobre mis datos individuales, resguardados por la Ley Nacional 25.326 de
Proteccion de Datos Personales. Siendo voluntaria/o, mi participacion en este estudio no representara ningin
perjuicio ni beneficio econémico.

Yo, , acepto libremente
participar del estudio “Ancestria, caracteristicas corporales y salud en una muestra de la poblacion
de la ciudad de Puerto Madryn”, desarrollado bajo responsabilidad de los doctores Rolando Gonzalez-José,
Carolina Paschetta, Virginia Ramallo, Soledad de Azevedo y Orlando Pérez, investigadores del IPCSH (CCT
CENPAT-CONICET).

Firma de la/del participante

Fecha: / /

Firma de la/del responsable legal del proyecto

Fecha: / /
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Compromiso de la/del investigadoralinvestigador

Presenté en forma clara y cabal toda la informacién arriba detallada, con cada participante del
estudio. Todos los voluntarios comprenden los riesgos, beneficios y obligaciones relacionadas a esta
investigacion.

Firma de la/del investigadora/investigador responsable

Fecha: / /
Para mayores informaciones, Usted puede entrar en contacto con:

Rolando Gonzalez-José / Carolina Paschetta / Soledad de Azevedo / Virginia Ramallo / Orlando
Pérez

Centro Nacional Patagdnico-CONICET
Boulevard Brown 2915 - U9120ACD
Puerto Madryn - Argentina

Teléfono (+54) 0280 4883184 (int. 1244)

Fax (+54) 0280 4883543

Se firmaran dos copias de este documento: una quedard en poder de la/del
voluntaria/o y otra para el archivo de la investigacion.

CONICET

{

=1
ey
Z.
RELS
T
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Apéndice 7. Cuestionario individual para voluntarios/as del

muestreo en la ciudad de Puerto Madryn

CUESTIONARIO INDIVIDUAL ID:
1.EDAD:. ... anos
2. SEXO:
3. ESCOLARIDAD:
Completo Incompleto

NingUn estudio formal

EGB / Primaria

Polimodal / Secundario

Superior no universitario - Formacion técnica - Magisterio

Universitario

Pos-universitario

4. VIVIENDA ; Posee o habita en vivienda propia?
0Si
1 No

5. ¢ Cuantas personas habitan su vivienda?

6. INGRESO MENSUAL APROXIMADO. Por favor, indique en términos de cantidad de Salarios

202




Minimo Vital y Mévil ($8.060) cual es el ingreso mensual aproximado a su vivienda:

1 Menos de 1 salario (menos de $8.060)
1 Entre 1y 2 salarios (entre $8.060 y $ 16.120)

1 Mas de 2 salarios (mas de $16.120)

7. Para cada uno de los siguientes items, por favor, indique la cantidad que posee. En caso
de no poseer ninguno, marque cero (0). lgualmente, sefale por favor si cuenta con personal
en su domicilio, si es mas de una persona o cero (0) en caso de no contar con personal.

01 6.1. Servicio doméstico / Personal de Asistencia (enfermeria,
cuidado de nifios)

16.2. Bafio

16.3. Television

16.4. Teléfono de linea
16.5. Automovil

16.6. Lavarropas

16.7. DVD / Consola de videojuegos
16.8. Heladera

16.9. Freezer

16.10. Computadora
16.11. Lavaplatos
16.12. Motocicleta
16.15. Bicicleta

16.16. Celular

16.17. Smartphone / Tablet

8. OCUPACION.
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En este momento...

0 Trabaja

1 Esta desempleado/a (en caso de estar desempleado, indique cual fue su ultimo trabajo)

Sefiale por favor en cual de las 5 categorias presentadas abajo se encuadraria su trabajo actual.
En caso de estar desempleado, indique cual fue su ultimo trabajo:

Prestador de Servidor
Auténomo Empleado Otro
Servicios Publico
0 Auxiliar [ Trabajador /a 0 Industrial . 0 Estudiante
) 1 Gobierno
autonomo
[ Técnico/a 1 Empleado/a 0 Jubilado/
. o [ Profesor/a
1 Agricultor/a calificado/a

[ Responsable
Técnico/a

[ Empresario/a

8. LUGAR DE NACIMIENTO.

. [ Policia o Militar
0 Gerenciamento

[ Pasante y/o
becario/a

10. SOBRE SUS ANTEPASADOS. Por favor, indique la ciudad, provincia, pais o maxima
precision que recuerde sobre el lugar de nacimiento de su padre, madre, abuelos y abuelas. Si
ellos hablaban otro idioma o lengua materna ademas del espafiol, por favor, indique cual:

Madre

Apellido

Lugar/provincia/pais
de nacimiento

I[dioma

Padre

Abuela materna
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Abuelo materno

Abuela paterna

Abuelo paterno

11. ¢ Sabe si alguno de sus antepasados era...?

Pueblos originarios /aborigen

Afrodescendiente

Algun pais europeo/Oriente

Otros

;Cual?

No
I
0

0

12. ¢ Qué porcentaje aproximado considera que posee usted de ascendencia de origen
nativo americano, afrodescendiente o eurodescendiente?

Marque con una X la categoria que considere que corresponde Si piensa que no posee

ningun porcentaje de determinada ancestralidad, marque la categoria 0-20%.

Nativo Americano

Afrodescendiente

Eurodescendiente

0-20% (nulao
muy baja)

0-20% (nulao
muy baja)

0-20% (nulao
muy baja)

20 - 40% (baja)

20 - 40% (baja)

20 - 40% (baja)

40 - 60% (media)

40 - 60% (media)

40 - 60% (media)

60 — 80% (alta)

60 - 80% (alta)

60 - 80% (alta)




80 — 100% (muy 80 — 100% (muy 80 — 100% (muy
alta o total) alta o total) alta o total)

Si considera que posee otra ancestralidad, por favor, INdique CUAL ..........c..cceveeereervesevecece e

ANTECEDENTES DE SALUD ID:

1. ¢ Es Usted hipertenso/a?

Si/ No, pero tengo la presion normal-alta / No / No sé

2. j Padece diabetes?
Si/ No / El médico me dijo que tengo el azucar alta / No sé
2.1 En caso afirmativo, indique el tipo de diabetes que le diagnosticaron
- Diabetes tipo 1
- Diabetes tipo 2

-No sé

3. ; Le ha dicho su médico que padece algun problema cardiovascular o en el corazén?
Si/No / No me acuerdo
3.1. En caso afirmativo ¢ podria indicar el tipo de dolencia?

- Accidente cerebro-cardiovascular

- Ataque cardiaco

- Insuficiencia cardiaca

- Malformacion congénita

- Problemas en una vélvula

- Soplo en el corazén
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- Otro

4. ; Posee alguna anomalia al nacimiento o sindromes hereditarios?

¢Cual?

5. ¢ Tiene algun otro tipo de padecimiento de salud significativo que no ha sido mencionado?
Si/No

5.1 En caso afirmativo, indique la enfermedad

6. ¢ Tiene hijos?
Si/No

6.1 En caso afirmativo ¢ a qué edad tuvo su primer hijo?

7. Durante su Ultimo embarazo (o bien si tuvo un hijo con una fisura oral al nacimiento, responda
sobre dicho embarazo)

7.1 ;Ha fumado? Si/ No

7.1.1. En caso afirmativo, especifique la cantidad

7.2 ; Ha consumido alcohol? Si/ No

7.2.1. En caso afirmativo, especifique la cantidad

7.3 ¢ Ha padecido alguna enfermedad/infeccién? Si/ No
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7.3.1. En caso afirmativo, especifique cual

7.4 ; Ha consumido medicamentos? Si/ No

7.4.1. En caso afirmativo, especifique cual/les

7.5 ; Ha consumido suplemento de &cido félico? Si/ No

7.6 ¢ Ha consumido otros suplementos vitaminicos? Si/ No

7.6.1. En caso afirmativo, especifique cual/les

7.7 ; Ha padecido de intenso stress? Si/ No

7.8 ¢ Ha estado expuesta a radiacion? Si/ No

7.9 ¢ Cuantos kilogramos aument4?

ANTECEDENTES FAMILIARES

7. ¢ Cuantos hermanos/as tiene? ; Qué nimero de hijo/a es usted?
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9 ; Tiene o ha tenido algun/a pariente de primer grado (hermanos/as, padre, madre o hijos/as)
con una condicion crénica como, diabetes, hipertension, sindrome metabdlico, o problemas de
corazon?

Si/No/No sé

9.1 ; Podria indicar cual?
- Diabetes
- Hipertension
- Sindrome metabdlico
- Otra

9.1.1 ; Puede indicar el parentesco?
- Hermano/a
- Padre
- Madre

- Hijo/a

10. ; Posee parientes cercanos con anomalias al nacimiento (labio leporino, problemas de
corazdn, extremidades) o sindromes hereditarios (Sindrome de Down, Sindrome de X fragil,
etc.)?

Si/No

10.1 En caso afirmativo, ¢ puede indicar la condicion?
- Labio leporino o paladar hendido
- Malformaciones en las extremidades
-Malformaciones cardiacas
- otro

10.2 ; Puede indicar el parentesco?
- Hermano/a
- Padre
- Madre
- Hijo/a
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DIETA Y AcTIVIDAD FisiIcA

11. ¢ Ayer, fue un dia normal para usted?
Si/No
11.1 Si no fue un dia normal, ;por qué?
- Porque era fiesta
- Porque estuve enfermo/a
- Otros motivos

12. ; Qué comio ayer? Describa los alimentos y bebidas (pan, leche, cereales, mate, té, café,
etc.) y la cantidad como medida casera (1 taza, medio vaso, 1 plato).

Cantidad
Alimento
(Medida casera)
Desayuno
Almuerzo
Merienda
Cena
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13. ¢ Con qué frecuencia practica deporte?
- A diario

- Ocasionalmente

- Solo los fines de semana

- Raramente

- Nunca

14. ; Con qué frecuencia realiza caminatas?
- A diario

- Con frecuencia

- Ocasionalmente

- Raramente

- Nunca

15. ¢ Con qué frecuencia anda en bicicleta?
- A diario

- Con frecuencia

- Ocasionalmente

- Raramente

- Nunca

16. Por favor indique si en su trabajo:

- Realiza actividades fisicas vigorosas, como levantar bolsas, hacer pozos, trabajos
de construccion, usar escaleras

- Realiza actividades fisicas moderadas, como levantar cargas livianas
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- No realiza actividad fisica en el trabajo

HABITOS Y ESTILO DE VIDA

17. ; Usted fuma?
Si/No
17.1 En caso afirmativo, por favor, indique la cantidad de cigarrillos diarios
- Fumador ocasional
- Menos de un paquete por dia
- Mas de un paquete por dia
17.2 ; Hace cuantos afios fuma?
- 1-5 afios
- 5-10 afios

- Mas de 10 afos

18 ¢ Usted consume alcohol?
Si/No
18.1 En caso de respuesta afirmativa, indique el tipo de bebida que suele consumir
- Vino
- Cerveza
- Licores
- Otros
19 ; Usted vive en...?
- Zona rural
- Zona urbana
- Zona industrial

-No sé
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Apendice 8. Protocolo de toma de muestra de material
biologico aplicado durante la colecta en la ciudad de Puerto
Madryn

Antes de la toma de muestra:

1- Colocar 50-100 uL de anticoagulante EDTA 0,5M en tubos conicos de 15 mL
debidamente rotulados con numeracién secuencial en cuerpo del tubo y en la tapa.
Siempre utilizar uniforme completo de chaqueta y pantalon y calzado cerrado, también
guantes y gafas de proteccion.

Toma y procesamiento de la muestra:

2- Extraer una muestra de sangre total de entre 8 y 12 mL y pasarla de la jeringa al tubo
SIN la aguja para evitar hemdlisis. Invertir el tubo varias veces para evitar coagulacion.
Desechar todos los elementos cortopunzantes en un descartador, lleno hasta las ¥4 partes
de su capacidad. Descartar cualquier otro elemento patologico en bolsas rojas
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Apéndice 9. Protocolo de extraccion y purificacion de ADN a
partir de material biologico tomado durante la colecta en la
ciudad de Puerto Madryn

FASE 1. Obtencion del paquete de globulos blancos.

1- Centrifugar 20-40 min a ~3000 rpm en la centrifuga del GIBEH, hasta que se separen
claramente las tres fases correspondientes a plasma, globulos blancos y globulos rojos
(desde arriba para abajo). Si la muestra fue centrifugada el tiempo necesario, el plasma
debe lucir translucido y el paquete de blancos estara compactado como un tapete o

“alfombra”, facil de levantar con la punta de una punta (¢ip).

2- Preparar un segundo tubo de 15 ml con 10 ml de Red Cell Lysis Buffer (RCLB). A
este tubo, debidamente rotulado en cuerpo y tapa, se pasard el paquete de blancos
empleando una punta azul de 1 ml cuyo extremo ha sido levemente ensanchado mediante
corte apical con tijera a unos 2 mm del extremo. Una punta asi modificada ejerce menos

presion sobre la alfombra de blancos y permite aspirarla sin arrastrar tantos hematies.

3- Aspirar el paquete de blancos del tubo #1 y pasarlos al tubo #2 (de cada muestra),
aspirando y liberando repetidas veces la mezcla del tubo #2 para favorecer la hemolisis.
Completar volumen hasta 15 ml con RCLB y mezclar por agitacion e inversion varias

VECES.

4- El restante del tubo #1 se inactiva con solucion de hipoclorito de sodio al 10% o
solucion caotropica fuerte, siempre con tapa hermética. Se deja actuar por 40 minutos y
descarta el tubo en residuos patogénicos, de acuerdo a las normas del Instructivo de

Gestion Interna de Residuos Patogénicos del CENPAT.

5- El tubo #2 se centrifuga 20-40 min a ~3000 rpm en centrifuga clinica, hasta que las
células hayan precipitado y el sobrenadante esté limpio. Descartar sobrenadante, agregar
3 ml de RCLB y re-suspender con una punta de 1 ml. Completar con RCLB hasta 15 ml
y mezclar por agitacion e inversion varias veces. Almacenar durante la extraccion todos
los liquidos sobrenadantes en un recipiente de descarte plastico especial, no poroso de

boca pequetia y de tapa a rosca con solucion de hipoclorito de sodio al 10%.

6- Centrifugar 20-40 min a ~3000 rpm en la centrifuga, hasta que las células hayan

precipitado y el sobrenadante esté limpio. Si el SN no esta limpio, descartar y repetir el
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lavado y la centrifugacion hasta que lo esté. Por ultimo, descartar sobrenadante pero
cuidando de dejar solucidon hasta un volumen total de 1 ml. Si quedaran muchos hematies
tapizando el paquete de blancos se sugiere descartarlos aspirandolos con una punta azul.
Re-suspender los blancos en el pequefio volumen de RCLB remanente, y agregar 2-3 ml
de WCLB. Mezclar bien re-suspendiendo los blancos con una punta azul levemente
ensanchada. La mezcla asi lograda serd muy viscosa debido a su alto contenido en

proteinas y DNA.

7- El paquete de globulos blancos asi tratado puede permanecer en condiciones de campo
sin alterarse. Por precaucion se recomienda guardarlos en heladera o frreezer hasta realizar

la extraccion de ADN.

A partir de este punto, hay dos alternativas, una con tubos de 15 ml y otra con tubos

Eppendorf de 1.5 ml.
FASE 2: Digestion de globulos blancos y purificacion de ADN en tubos de 15 ml.

8- Al paquete de gldbulos blancos obtenidos durante la I FASE DE PROCESAMIENTO
DE MUESTRAS, llevarlo a un volumen de 7 ml con WCLB + 350 ul de SDS 20%.

9- Colocar en el homogeneizador rotatorio y dejar andando ON para deshacer el “moco”.
Puede suceder que quede algo de moco sin deshacer, en tal caso hay que dejarlo siempre
en el tubo original. Si se pasara a alguno de los otros (reserva back up o el tubo donde se

transferira el sobrenadante en el punto 14, hay que volverlo al original con la pipeta).

10- Alicuotar 1,5 ml a un eppendorf autoclavado para reservar en el freezer, reserva de

“back up linfocitos” a -20°C.
11- Agregar 3,5 ml de NaCl 5,4 M.
12- Mezclar bien agitando con fuerza y centrifugar durante 10 minutos a 4000 rpm.

13- Puede quedar una capa de espuma en la interfase, que puede eliminarse o disminuirse
al invertir suavemente cada tubo de modo que la espuma se “lave”. En ese caso se vuelve

a centrifugar durante 10 minutos a 4000 rpm.
14- Volcar el sobrenadante en un tubo nuevo con igual rétulo (Tubo de ADN).

Purificacion de ADN
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15-Cada tubo nuevo contendrd aproximadamente 8 ml. Agregar igual volumen de
isopropanol frio. Invertir suavemente hasta ver formado el “rulo” de ADN. Se puede

dejar un rato en el freezer.
Nota: Al trabajar en tubo de 15 ml se agrega isopropanol hasta completar 15 ml.

16- Centrifugar durante 10 minutos a 4000 rpm y descartar el sobrenadante, volcandolo
en el tubo original de cada muestra que habia quedado con el pellet de proteinas. Este
tubo se guarda en heladera hasta verificar la calidad del ADN extraido por corrida en gel

de agarosa y se descarta segun la seccion 7.3.

17- Lavar con 1 ml de etanol 70% (Para ello invertir hasta aflojar el pellet de ADN. En
ocasiones es necesario golpear el fondo del tubo para despegar el pellet).

18- Centrifugar 2 minutos a 3000 rpm.

19- Descartar el sobrenadante en el descarte plastico especial.

20- Hidratar con 500 pl de TE.

21- Colocar parafilm a modo de tapa y realizar una pequefia perforacion con un tip
amarillo y dejar en a T° ambiente ON para hidratar. También se puede dejar sin parafilm

pero con la tapa levemente floja.

22- Una vez vereificada la calidad del ADN extra{ido mediante corrida en gel de agarosa,

transvasar a tubos de 2 ml, lavando las paredes del tubo de 15 ml.
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Apéndice 10. Poblaciones de referencia tomadas del 1000

Genomes Proyect, HGDP y SGDP, con las que se realizé el
calculo de ancestria en la muestra tomada en Puerto Madryn

Colombia (Admixed American)
Mexican (Admixed American)
Peru (Admixed American)
PuertoRico (Admixed American)
ACB (AfroAmerican)

ASW (AfroAmerican)
PuertoMadryn (Argentina)
Abkhasian (Caucasus)

Adygei (Caucasus)

Albanian (Caucasus)

Armenian (Caucasus)

Chechen (Caucasus)

Georgian (Caucasus)

Iranian (Caucasus)

Lezgin (Caucasus)
North—Ossetian (Caucasus)
Samaritan (Caucasus)

Tajik (Caucasus)

Turkish (Caucasus)

Colombian (Central Native American)
Maya (Central Native American)
Mixe (Central Native American)
Mixtec (Central Native American)
Pima (Central Native American)
Zapotec (Central Native American)
Basque (European)
Bergamoltalian (European)
Bulgarian (European)

CEU (European)

Crete (European)

Czech (European)

Estonian (European)

Finnish (European)

French (European)

GBR (European)

Greek (European)

Hungarian (European)
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Icelandic (European)

Norwegian (European)

Orcadian (European)

Polish (European)

Russian (European)

Saami (European)

Sardinian (European)

Spanish (European)

Tuscan (European)

Bedouin (Middle Eastern — North African)
Druze (Middle Eastern — North African)
Iraqi—Jew (Middle Eastern — North African)
Jordanian (Middle Eastern — North African)
Mozabite (Middle Eastern — North African)
Palestinian (Middle Eastern — North African)
Saharawi (Middle Eastern — North African)
Yemenite—Jew (Middle Eastern — North African)

Chane (South Native American)
Karitiana (South Native American)

Quechua (South Native American)
Surui (South Native American)
BantuKenya (Subsaharan African)
BantuSouthAfrica (Subsaharan African)
Biaka (Subsaharan African)

Dinka (Subsaharan African)

Esan (Subsaharan African)
Gambian (Subsaharan African)
Khomani—San (Subsaharan African)
Luhya (Subsaharan African)

Luo (Subsaharan African)
Mandenka (Subsaharan African)
Masai (Subsaharan African)

Mbuti (Subsaharan African)

Mende (Subsaharan African)

San (Subsaharan African)

Somali (Subsaharan African)
Yoruba (Subsaharan African)



Apéndice 11. Grafico de validacion cruzada para el calculo de
ancestria genomica de la muestra de la ciudad de Puerto
Madryn

Cross—Validation Score

CVscore
0.3123 0.3127 0.3131
| ] I J

0.3119

0.3115
]

0.3111
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Apendice 12. Encuesta: Uso de conceptos de genética y origen

poblacional en la practica médica.

Somos un grupo de investigadores del Instituto Patagonico de Ciencias Sociales y
Humanas (Centro Nacional Patagonico) dependiente de CONICET, ubicado en la ciudad
de Puerto Madryn. Estamos realizando una investigacion orientada a conocer si usted,
en tanto especialista, utiliza conceptos de genética y origen poblacional en la practica
clinica habitual. Le solicitamos responda las siguientes preguntas de manera objetiva.
Esta encuesta fue elaborada en conjunto por bidlogos, médicos, antropologos y
genetistas; es anonima y bajo ningun aspecto se divulgara la informacion que usted

provea.
1) (En qué Universidad se gradué?

a) Universidad de Buenos Aires, Facultad de Medicina

b) Universidad del Salvador (USAL), Facultad de Medicina

¢) Universidad Maimonides, Facultad de Ciencias Médicas

d) Universidad de Mordn, Facultad de Medicina

e) Universidad Nacional de Cordoba, Facultad de Ciencias Médicas

f) Universidad Catoélica de Cérdoba, Facultad de Medicina

g) Universidad Nacional del Nordeste, Facultad de Medicina

h) Universidad Nacional de Cuyo, Facultad de Ciencias Médicas

1) Universidad Nacional de Entre Rios, Facultad de Ciencias de la Salud
j) Universidad Nacional de Formosa, Facultad de Ciencias de la Salud
k) Universidad Nacional de La Plata, Facultad de Ciencias Médicas

1) Universidad del Aconcagua, Facultad de Ciencias Médicas

m) Universidad del Comahue, Facultad de Medicina

n) Universidad Nacional de Rosario, Facultad de Ciencias Médicas

219



0) Universidad Nacional de Salta, Facultad de Ciencias de la Salud
p) Universidad Nacional de Tucumén (UNT), Facultad de Medicina
q) Otra

2) ¢;En qué afio se graduo?

3) Su formacion maxima es...

a) Grado

b) Posgrado

¢) Maestria

d) Doctorado

4) (Cual es su especialidad médica?

a) Endocrinologia

b) Nutricién

¢) Clinica médica

d) Medicina general y/o medicina de la familia

e) Gastroenterologia

f) Otra (Especifique)

5) Durante su formacion universitaria de grado, ;recibié contenidos de genética?
Si*/No

*6) ¢De qué rama de la genética? (puede marcar mas de uno)
a) Genética del desarrollo

b) Genética médica

¢) Genética de poblaciones
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d) Genética molecular

e) Citogenética

f) Mutagénesis

g) Genética cuantitativa

f) Otra (indicar)

6) ;Ha asistido a algin curso, escuela o seminario sobre genética?
Si*/No

*7) ¢:De qué rama de la genética? (puede marcar mas de uno)
a) Genética del desarrollo

b) Genética médica

¢) Genética de poblaciones

d) Genética molecular

e) Citogenética

f) Mutagénesis

g) Genética cuantitativa

f) Otra (indicar)

8) ¢Ha asistido a algiin congreso de genética?

Si/No

9) (En qué ciudad ejerce su profesion?

10) ;En qué ambito de la salud presta servicios?
a) Salud publica
b) Salud privada
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¢) ambos

11) Durante la evaluacion del paciente, ;Usted indaga sobre

hereditarios/genéticos relacionados con la enfermedad?

Si*/No

*12) ;(De qué forma? (puede marcar mas de uno)

a) Pregunta sobre antecedentes de la enfermedad en hermanos/as y padres.
b) Pregunta sobre antecedentes de la enfermedad en primos/as y tios/as.

c¢) Pregunta sobre antecedentes de la enfermedad en abuelos/as.

aspectos

13) Durante la evaluacion del paciente, ;Usted indaga sobre su origen poblacional o

étnico?
Si*/No
*14) ;De qué forma? (puede marcar mas de uno)

a) Pregunta sobre el origen geografico/étnico/nacionalidad del paciente.

b) Pregunta sobre el origen geografico/étnico/nacionalidad de padres y abuelos del

paciente.

c¢) Asigna al paciente un origen geografico/étnico/nacionalidad en funcion de los rasgos

externos (ej.: color de piel).

d) Asigna al paciente un origen geografico/étnico/nacionalidad en funcién del acento.

e) Asigna al paciente un origen geografico/étnico/nacionalidad en funcién del apellido.

f) Otro (especifique)

15) ;Utiliza dicha informacion hereditaria/genética que le proporciona el paciente?

a) Si, utilizo la informacion antecedentes familiares de la enfermedad pero no sobre

origen poblacional/étnico del paciente

b) Si, utilizo la informacion sobre origen poblacional/étnico del paciente pero no sobre

antecedentes familiares de la enfermedad
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¢) Si, utilizo la informacion sobre antecedentes familiares de la enfermedad y sobre origen

poblacional/étnico del paciente

d) No utilizo la informacidén que me proporciona el paciente
17) ;En qué instancia del proceso?

a) al realizar el diagnostico

b) al asignar el tratamiento

¢) en materia de prevencion

d) al recetar farmacos

d) Otra (especifique)

18) ;Coémo considera que, en general, son recibidas las preguntas sobre herencia o

ancestria genética por sus pacientes?

a) De forma positiva

b) De forma negativa

c¢) Neutra

19) ;Desea recibir los resultados finales de esta encuesta?
Si/No

20) Por favor, escriba su correo electronico en el cual desea recibir los resultados de

la encuesta:

21) ;Podria informarnos como le llego la encuesta?

223



	Abreviaturas
	Resumen
	Capítulo 1. Introducción general
	1.1 Objetivo general

	Capítulo 2. Estado nutricional, ancestría genómica y variables socio-económicas en una muestra de la población de Latinoamérica
	2.1. Introducción
	2.2. Objetivos
	2.3. Sujetos y Métodos
	2.4. Resultados
	2.5. Discusión

	Capítulo 3. Ancestría genómica y entorno socio-ambiental: implicancias en la variabilidad biológica y la auto-percepción en una muestra de la población de Puerto Madryn, Chubut
	3.1. Introducción
	3.2. Objetivos
	3.3. Hipótesis
	3.4. Sujetos y Métodos
	3.5. Resultados
	3.6. Discusión
	3.7. Conclusiones

	Capítulo 4. Origen poblacional y étnico ¿qué lugar tienen en la práctica médica en Argentina?
	4.1. Introducción
	4.2. Objetivos
	4.3. Materiales y métodos
	4.4. Resultados
	4.5. Discusión

	Capítulo 5. Discusión general
	Bibliografía
	Apéndices

