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1. Introduccion

En los ultimos 100 anos la poblaciéon de Santiago ha experimentado un crecimiento
excepcional, aumentando casi 12 veces su numero de habitantes entre los afios 1895 y
1992. Este periodo tiene como fenémeno inicial la urbanizacion llevada a cabo en la
region a inicios del siglo pasado, y que posteriormente se ve agudizada en la década de
los 40’ producto de la aplicacion del modelo econdémico industrializador. Las dos
situaciones mencionadas anteriormente generaron un proceso socio-demografico
caracterizado por el gran movimiento poblacional desde las provincias del pais hacia la
capital. Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), al afio 1952, un 32,3%
de la poblacion que residia en Santiago habia nacido en otra region de pais, y el éxodo
campesino llegd a explicar casi el 50% del crecimiento de la ciudad para el periodo
intercensal de 1940-1952 (Armijo 2000).

Tal proceso migratorio encuentra las causas que lo sustentan en la transicion
econdémico-productiva que sufre nuestra sociedad. En efecto, desde fines del siglo XIX las
principales areas urbanas comienzan a crecer dada las emergentes ofertas de empleo
que se producen en el comercio, la administracion y los servicios. Sin embargo, es so6lo a
partir de la profunda crisis econdmica de los anos 30 que la curva migratoria hacia las
grandes ciudades, y en especial hacia Santiago, alcanza su mayor nivel. Es aqui donde
se expresa con mayor nitidez la restructuracién productiva de la economia, ya que bajo la
accioén estatal se da impulso al “desarrollismo”, es decir, la revitalizacion de la actividad
industrial en las grades ciudades. Como es de esperar, tal fenomeno elevo la oferta de
trabajo en estas areas, lo que a su vez incrementd las expectativas de los provincianos
pobres de encontrar el éxito econémico en la gran ciudad. De esta manera, desde los 40
se observa una masiva migraciéon rural-urbana de los estratos mas pobres de la
poblacién, proceso que se expresa claramente en la creciente concentracion (muchas
veces ilegal) de la poblacién en los margenes de la ciudad, en la proliferacion de diversas
actividades econodmicas informales y en el crecimiento explosivo de ciudades como

Santiago.



Las secuelas de estas migraciones en un ambito social y cultural han sido estudiadas
ampliamente. Por ejemplo, se ha registrado el efecto en la extension espacial de la ciudad
de Santiago, en la constitucion y reproduccién de la pobreza y marginalidad urbana, en
los cambios que ha tenido el patron de segregacion, entre otros alcances (Munizaga
1961; Dorselaer 1962; Armijo y Caviedes 1997; Rocha et. al 2005) Sin embargo, las
consecuencias de este flujo poblacional han sido poco exploradas desde un punto de
vista biolégico, no obstante la importancia que han tenido y que tienen las corrientes
migratorias en la conformacion de la poblacion actual de Chile, y particularmente, en

Santiago.

Las migraciones modifican la distribucién espacial de las poblaciones, la explotaciéon
de diversos ambientes y transforman las caracteristicas genéticas de los grupos
humanos. Este proceso implica fuga y/o ingreso de individuos, y por lo tanto, de sus
genes a la poblacion, es decir flujo génico. El flujo génico ha condicionado en gran medida
la compleja composicidén genética de la poblacion de nuestro territorio a través de distintas
corrientes migratorias que se han desarrollado a lo largo de la historia y que han generado
una gran diversidad bioldgica en el tiempo y el espacio. El flujo de genes entre las
poblaciones puede tener multiples efectos sobre la diversidad genética de las mismas,
constituyendo una fuente de variacion de las frecuencias alélicas, minimizando las
diferencias genéticas interpoblacionales o transformando el tamafio efectivo de las
poblaciones (Bejarano et. al 2006). Desde esta perspectiva, el flujo génico puede ser
entendido como uno de los principales factores que afectan la estructura poblacional
porque determina hasta qué punto cada poblacion local de una especie es una unidad
evolutiva independiente (Slatkin, 1994). Las consecuencias de este fendmeno sobre las
frecuencias alélicas dependeran, entre otras variables, del nimero de individuos que
migran y de la diferencia inicial de las frecuencias alélicas entre ambas poblaciones previo

a la migracion.

Esta investigacion intenta aproximarse al conocimiento de los efectos de las
migraciones recientes en la composicidn genética de la poblacion de Santiago, mediante
el analisis de haplogrupos de DNA mitocondrial (mtDNA) en una muestra de la zona

centro-sur de Santiago. Para aislar la variable migracién se utilizara una poblacién control



proveniente de la cuenca del Aconcagua, localizada también en el Valle central de Chile, y
que a diferencia de la capital del pais, no estuvo expuesta a este flujo migratorio de gran
envergadura. Se espera que a través del estudio de las variaciones en la composicién
genética que ha experimentado Santiago en una escala temporal reciente, basado en un
andlisis diacronico, se realice una contribucion al conocimiento de los fendmenos

microevolutivos que configuran nuestra poblacion.



2. Antecedentes

2.1 DNA mitocondrial como herramienta de estudio

2.1.1 Caracteristicas del DNA mitocondrial

La mitocondria es un organelo celular semi-autbnomo de probable origen
endosimbidtico a partir de la fusién de un organismo procariota capaz de obtener energia
de los nutrientes organicos empleando el oxigeno molecular, con otra célula procariota
grande, o eucariota primitiva (Margulis y Bermudes 1985). Sosteniendo esta teoria
ampliamente aceptada se encuentran las caracteristicas singulares de la membrana
mitocondrial y la existencia de su propio sistema genético compuesto de DNA mitocondrial
que tiene la facultad de auto-replicacion. A pesar de que la mayoria de los genes
mitocondriales han sido transferidos al nucleo celular en el curso de la evolucion, este

DNA codifica para una parte esencial de proteinas presentes en la mitocondria.

El DNA mitocondrial humano es una molécula circular de doble hebra, cerrada,
presente en una gran cantidad de copias (de 1000 a 10000) por célula. Su secuencia de
16.569 pares de bases de largo, se conoce completamente desde 1981 (Anderson et al
1981). En el genoma mitocondrial se pueden distinguir dos regiones: una zona codificante
larga, responsable de la produccién de varias moléculas biolégicas involucradas en el
proceso de obtencién de energia en la célula, y un fragmento mas pequefo, de 1,2 Kpb,
conocido como region de control. La primera zona, que representa mas de un 90% de
todo el genoma mitocondrial, codifica para 13 subunidades del sistema de fosforilacion
oxidativa, 2 RNAs ribosomales (12s y 16s) y 22 RNAs de transferencia. La regién de
control, que corresponde a un sector no codificante, contiene los promotores de la
transcripcion y los elementos reguladores de la expresion génica. Esta zona ha mostrado
ser altamente polimorfica y alberga tres regiones hipervariables (HV), HV1, HV2 y HV3;
cercando el origen de la replicacién de la cadena H. La tasa de mutacién de esta region
es mayor que en cualquier otra de la secuencia, y es donde se han centrado la mayor

parte de los estudios evolutivos (Rocco et. al 2002; Pakendorf y Stoneking 2005).
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Figura 1: Esquema del mtDNA, con los genes de la region codificante, y detalle de la region

de control.

Como mencionamos en parrafos anteriores, el citoplasma de cada célula contiene
un elevado numero de mitocondrias, y en cada una de ellas podemos encontrar varias
moléculas de mtDNA (Robin y Wong 1988). Esta caracteristica, sumada a que su forma
circular lo hace menos susceptible a la degradacion derivada de la actividad de las
exonucleasas (Parson et. al 1998), aumenta la probabilidad de obtener mtDNA de

muestras biolégicas degradadas, o luego de largos periodos de almacenamiento.

Puesto que el mtDNA es predominantemente trasmitido por el citoplasma de los
ovulos, se considera que éste es heredado por rama materna (Giles et. al 1980). Ademas,
su recombinacion es de marginal a nula (ver discusion en Kraytsberg et. al 2004), por lo
que su evolucion esta determinada por la acumulacion secuencial de las mutaciones
ocurridas a lo largo de la radiacion de linajes maternos. Este modo de herencia permite la

reconstruccion de la historia evolutiva de las poblaciones sin la complejidad recurrente de



la recombinacién biparental (Howell 1999). Por ultimo, el mtDNA presenta, en promedio,
una alta tasa de mutacién (5 a 10 veces mayor que el DNA nuclear), probablemente
debido a la ausencia de un sistema de reparacién, de histonas protectoras y al hecho de
estar expuesto continuadamente a los efectos mutagénicos de los radicales de oxigeno
generados en la fosforilacion oxidativa (Richter et. al 1988). Sumada a su alta tasa de
mutacion, el mtDNA también presenta una elevada tasa de fijacion (probabilidad de que
una mutacién nueva sea fijada en la poblacién), debido al probable efecto cuello de
botella durante el desarrollo que favorece una rapida segregacién de alelos y a la
relativamente rapida deriva génica en la poblacion general (Wallace 1994), y por lo tanto
permite diferenciar dos poblaciones que pueden haber divergido por azar en un tiempo

evolutivo breve.

En sintesis, el alto numero de copias, su modo de herencia y la elevada tasa de
sustitucion hacen del DNA mitocondrial un marcador ideal para estudios de afinidades

poblacionales y movimientos migratorios.

2.1.2 Poblaciones y DNA mitocondrial

El mtDNA, como marcador molecular, ha sido muy utilizado en la caracterizacion y
estudio de la diferenciacion de poblaciones; y para intentar dilucidar cuestiones asociadas
a los movimientos inter e intra-continental de los grupos humanos a través de la historia,
basicamente por las ventajas revisadas previamente. Estas investigaciones se basan en
la presencia de polimorfismos en el DNA mitocondrial. Tales variaciones fueron
investigadas inicialmente mediante diferencias de fragmentos digeridos con enzimas de
restriccion, y su analisis reveld la existencia de haplogrupos que se registraban con mayor
frecuencia en determinados grupos étnicos, constituyéndose como marcadores
poblacionales. A pesar de la alta variabilidad observada en los grupos humanos, un
analisis genético de los distintos haplogrupos mostré la presencia de cambios
compartidos por la mayoria de los integrantes de una clada determinada. Las variantes
ubicadas en la base de estas cladas se reconocen como los linajes fundadores,
acufandose el término de haplogrupo para referirse al conjunto de linajes (o haplotipos)
que por compartir uno o mas polimorfismos caracteristicos agrupan dentro de una misma

clada (Vigilant et. al 1991). La mayoria de los haplogrupos ha mostrado ser continente



especifico, y las observaciones con respecto a la distribucion que presentan contribuyen a

comprender los procesos migratorios que han dado forma a las poblaciones humanas.

Uno de los ejemplos mas notables del uso de este marcador molecular para la
reconstruccion de la historia evolutiva humana ha sido el analisis de polimorfismos del
mtDNA para contrastar las hipdtesis acerca del origen del hombre anatomicamente
moderno. La evaluacién de la variacién de mtDNAs en diversas poblaciones del mundo,
indica que todos los genomas humanos contemporaneos convergen en un linaje ancestral
africano, hace unos 200.000 anos atras, periodo que coincide con el origen de los
humanos anatémicamente modernos en el mismo continente, y la subsecuente migracion
hacia Eurasia (Cann et. al 1987; Vigilant et. al 1991). La clasificacion actual de los linajes
de mtDNA reconoce el Haplogrupo LO, de origen Africano, como la ramificacion mas
antigua del arbol de mtDNA (Mishmar et. al 2003). Ademas del LO se han descrito como
originarios en Africa los haplogrupos L1, L2, L3, L4, L5 y L6. Del haplogrupo L3 han
derivado en el este africano el haplogrupo L4 y dos grandes grupos, M y N, que con la
salida de Africa del hombre moderno, han dado origen a los linajes del mtDNA presente

en Europa, Asia y América.

Para el caso de nuestro territorio, una de las mayores corrientes migratorias ha sido la
que pobld al continente americano, y el uso del mtDNA ha ayudado a nutrir de datos a las
teorias que intentan explicar dicho problema. En la caracterizacion de las poblaciones
aborigenes de América, todos los polimorfismos estudiados mediante el uso de enzimas
de restriccién agrupan a los individuos en cuatro grupos o haplogrupos denominados A, B,
C y D. El haplogrupo A se define en funcién de la ganancia de un sitio para la enzima Hae
[l en la posicion 663; el haplogrupo B por una delecidn de 9 pb en la region intergénica
COII/tRNALYys; el haplogrupo C por la pérdida de un sitio para la enzima Hinc Il en la
posicion 13259, y finalmente el haplogrupo D por la pérdida de un sitio para la enzima Alu

| en la posicion 5178 (Torroni et. al 1993).

El desarrollo de la tecnologia de secuenciacién ocurrido durante los ultimos afos,
aplicada primero sélo en la region de control y luego a todo el genoma, ha permitido
mayor resolucién en la caracterizacién de los haplogrupos mitocondriales, ayudando de
esta forma a una mejor comprension de la variabilidad y las relaciones entre los

haplotipos contenidos dentro de estos grandes linajes. A los inicialmente conocidos



haplogrupos A-D, especificados ahora como A2, B2, C1 y D1, se ha agregado un quinto
linaje fundador, conocido como X2a (Achilli et. al 2008). No obstante este ultimo
haplogrupo se encuentra restringido a algunas poblaciones amerindias de Norte América,
los otros cuatro presentan una amplia distribucién a lo largo del continente. Ademas,
todos ellos son compartidos con poblaciones asiaticas, confirmando la idea de un origen
asiatico para los individuos que poblaron América (Schurr et. al 1990; Torroni et. al 1993).
La fecha de ingreso al continente de estas poblaciones desde Siberia por el paso de
Beringia, continua siendo un tema controversial, y depende en gran medida de las tasas
de mutacion que se asuman para la region mitocondrial en estudio, y de los métodos de

reconstruccion de relaciones entre los individuos.

Los primeros estudios basados en data molecular mitocondrial determinaron un amplio
rango temporal para el ingreso de poblaciones siberianas, con fechas entre el 11000 al
40000 BP (Forster et. al. 1996), aunque las estimaciones mas recientes oscilan entre el
15000 y 20000 BP (Schurr et. al. 2004; Kemp et. al. 2007; Tamm et. al. 2007).
Informacion paleoclimatica apoya la idea de que el paso por Beringia estuvo disponible
desde mucho antes, por lo que es muy probable que los ancestros de los nativos
americanos poblaran Beringia, pero se mantuvieran aislados por barreras ecoldgicas
previo ingreso al continente (Modelo de Incubacion en Beringia, Tamm et. al 2007). En
este periodo, y a partir de haplogrupos compartidos con poblaciones asiaticas que fueron
acumulando mutaciones especificas, se generaron los linajes fundadores exclusivos de
los nuevos colonizadores, que luego se dispersaron rapidamente a lo largo de América,

por rutas costeras e interiores (Tamm et. al 2007).

Recorriendo el continente americano, la distribucion de frecuencias de los haplogrupos
fundadores varia considerablemente, observandose una alta frecuencia del haplogrupo A
en América del Norte, que disminuye progresivamente hacia el sur. Por otra parte, los
haplogrupos C y D aumentan en la misma direccién, siendo los uUnicos presentes en
poblaciones aborigenes del extremo sur americano (Moraga et. al 2000; Rocco et. al 2002).
El haplogrupo B muestra frecuencias significativas en la regidén sur-occidental de
Norteamérica, como también en algunas regiones de Centro América y del Altiplano
Andino (Foster et. al. 1996; Rocco et. al. 2002; Fagundes et. al. 2008). Aunque los
haplogrupos A-D generalmente se encuentran juntos en una misma poblacién, muchos

grupos han perdido alguno de ellos producto del efecto fundador y la deriva génica,
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Figura 2. Ubicacion de sitios polimérficos que caracterizan a los haplogrupos A, B Cy D.
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factores estocasticos que han jugado un rol fundamental en la extincién y fijacién de

distintos haplogrupos de mtDNA en poblaciones nativas (Schurr 2004).

La distribucion de los haplogrupos probablemente refleja patrones tempranos de
poblamiento, asi como también la subsecuente diversificacion genética de las poblaciones
en ciertas regiones geograficas debido a fendmenos demograficos mas recientes. De
hecho, el patrén de variacién observada en mtDNAs nativos americanos sugiere una
rapida migracion seguida de un proceso de diferenciacion a largo plazo de las
poblaciones locales, acompafado del desarrollo regional de haplotipos dentro de los
haplogrupos fundadores (Mulligan et. al 2008; Achilli et. al 2008).

11



2.1.3 DNA mitocondrial en poblaciones chilenas

En particular en nuestro pais, los estudios de mtDNA han tenido el objetivo de
caracterizar a través de sus haplogrupos distintivos a las poblaciones que habitaron y que
habitan las distintas regiones de Chile, y reflejan el origen diferencial de la estructura
genética en las poblaciones de nuestro pais, con haplogrupos mayoritariamente
amerindios por el lado materno. Esto es producto de la mezcla de hombres europeos con
mujeres indigenas, dinamica que caracterizé el periodo de la conquista y colonia (Thayer
1919; Moraga et. al 2004). Lo anterior se refleja en que, para todos los estudios realizados
en poblaciones chilenas, mas del 80% de los individuos agrupa dentro de alguno de los 4
haplogrupos amerindios A, B, C o D, que van presentando diferentes proporciones en las

zonas del pais.

En términos generales, la distribucion de haplogrupos de mtDNA muestra una
gradiente latitudinal a lo largo del territorio (ver Figura 2). Mientras en aymaras y
atacamenos el haplogrupo B alcanza una frecuencia del 64%, el mismo se encuentra
ausente en los yamanas. A su vez, los haplogrupos C y D aumentan su frecuencia de
norte a sur, alcanzando su maxima representacién entre los yamanas (Moraga et. al
2004). Para el caso de Santiago, que se trata de una poblacion mixta, y en un contexto
urbano, las proporciones se encuentran en un punto intermedio. Sus altas frecuencias de
los haplogrupos C y D la vinculan, en términos de distancia, a las poblaciones aborigenes
del sur de Chile, mientras que la frecuencia observada para el haplogrupo A la agrupa con
aymaras y atacamenos (Rocco et. al 2002). Frente a este panorama, algunos
investigadores han propuesto que la fuerte inmigracion en las Ultimas décadas de
individuos desde areas rurales del sur de Chile, relacionadas con los procesos de
urbanizacion e industrializacién, puede estar sobre-estimando la componente indigena
(particularmente mapuche) de la poblacion de Santiago (Rothhammer y Cruz-Coke 1977,
Rocco et. al 2002).

Las investigaciones que utilizan la metodologia basada en el analisis de secuencias
son mas escasas en nuestro pais. De todas maneras, la regién de control, y
principalmente HV1, ha sido secuenciada en poblaciones indigenas, actuales y extintas,
del norte y sur de Chile, en estudios que han permitido reconocer algunas sustituciones
asociadas a los haplogrupos americanos clasicos, y relacionarlas con ciertas areas o

grupos poblacionales. Por ejemplo, Moraga et. al. (2005) identificaron 43 sitios

12



polimérficos en HV1, para poblacion prehistérica del Norte Grande de distintos periodos
culturales. De esta manera, los individuos de haplogrupo A presentaban las mutaciones
caracteristicas C16290T, y G16319A, ademas de C16111T y C16362T; y la gran mayoria
de los individuos de haplogrupo B exhibian las transiciones T16189Cy T16217C. A pesar
de la baja frecuencia de los haplogrupos C y D, se pudieron identificar las mutaciones
T16298C y C16327T, ambas asociadas al haplogrupo C; y T16325C, caracteristicamente
asociada al haplogrupo D. Se hallaron también otras mutaciones, C16223T, T16126C,
C16270T y T16311C. Estas dos ultima no se encontraron en grupos indigenas
contemporaneos de la zona, pero se ha registrado su presencia (aunque en frecuencias

muy bajas) en individuos del sur de Chile.

Con respecto al extremo sur del pais, la caracterizacién de los linajes fundadores tanto
en restos esqueletales como en poblacion indigena actual ha intentado afinar las
relaciones entre los haplogrupos C y D, que en la zona tendieron a fijarse por accién de la
deriva génica desde el poblamiento temprano, y también del haplogrupo B, que tiene una
alta frecuencia en poblaciéon mapuche, y ha mostrado estar presente en la poblacién de la
Patagonia (Garcia et. al 2006), y que puede estar revelando movimientos poblacionales
mas tardios. Moraga et. al (2009), y De Saint Pierre et. al (2009) han identificado la
presencia del haplotipo D4h3 (definido por las mutaciones A16241G y C16342T) en
poblaciones extintas y actuales del extremo sur del continente, ademas de algunas
sustituciones mas bien especificas para este territorio, como es el caso de la transicion
C16187T asociada al haplogrupo D, muy comun en grupos del extremo sur de Chile y

Argentina, pero ausente en el resto de América.
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Figura 3. Distribucion de los haplogrupos A, B, C y D en el territorio chileno.

Recientemente, otras dos mutaciones han sido registradas con alta frecuencia en el
sur del pais. La primera de ellas corresponde a una transicién (A-G) que se encuentra

asociada al haplogrupo B, en el sitio 470 del mtDNA. El haplotipo definido por esa
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transicion esta ausente entre indigenas del norte (figura 4), aunque se carece de datos
para poblaciones de la zona central y del extremo sur de Chile, que permitan aclarar un

aumento progresivo de su frecuencia en el territorio.

De un modo similar, la mutacion C258T, asociada al haplogrupo C, ha sido
caracterizada como un polimorfismo propio del sur del continente, con una distribucién
gradual poco clara. También se encuentra ausente en el extremo norte del pais, y su
mayor representacion se da entre poblacién indigena del centro-sur de Chile y Argentina

(De Saint Pierre, com.pers).

Figura 4 Mapa de Chile-Argentina, graficando la distribucion y frecuencia de la mutacion en el sitio 470 del
mtDNA. Los porcentajes indican la fraccion de la poblacién que corresponden al haplogrupo B en las grupos
poblacionales indicados, haplogrupo al que se encuentra asociada la mutacion. Los datos fueron facilitados

por De Saint Pierre, M.
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2.2 En busca de una poblacién control

Como se senald en un comienzo, el fendmeno de migracién campo-ciudad favorecio
principalmente, en términos de destino de los inmigrantes, a Santiago. Por lo tanto, la
poblacién de los valles centrales que hasta fines del siglo XIX habia sufrido corrientes
migratorias en un grado similar, probablemente experimentd un proceso de diferenciaciéon
producto de la gran cantidad de individuos que se trasladaron desde diversas regiones del
pais hacia el Valle del Mapocho. Para intentar conocer los efectos de esta de inmigracién
en Santiago, es necesario, por un lado, caracterizar a la poblacion que reside actualmente
en la ciudad, particularmente en aquellos lugares donde se estima mayor intensidad de
inmigracion, muestreando en busqueda cualquier ambito de interés, en este caso, la
frecuencia de haplogrupos mitocondriales. En cambio, la caracterizacion de la poblacion
de Santiago a fines del siglo XIX por medio de un muestreo representativo reviste varios

problemas, y por ahora sélo podemos acercarnos a su conocimiento de manera indirecta.

La naturaleza del ambito que deseamos reconstruir definird cual es la estrategia
indirecta mas adecuada. Asi, por ejemplo, los estudios sociales y demograficos recurren a
documentos escritos, informes, censos y archivos parroquiales. Una manera directa de
conocer aspectos genéticos de la poblacién de inicios del auge urbano es tipificar uno o
varios alelos desde muestras bioldgicas conservadas de ese periodo, como por ejemplo,
restos 0seos. Una manera indirecta para conocer la distribucién de las variantes de la
poblaciéon pasada es tipificar el alelo en cuestion a partir de una poblacién control,
asumiendo ciertos supuestos de igualdad o de continuidad con respecto a la poblacién de

referencia.

En el caso particular de nuestro estudio, la poblaciéon control debiera pertenecer a la
misma zona geografica, y compartir la mayoria de los aspectos particulares demograficos
y de constitucidon poblacional que caracterizan a Santiago. Hemos escogido para esto a la
poblacién del valle de Aconcagua (Provincia de San Felipe de Aconcagua, y Los Andes),
ubicada aproximadamente a 100-150 km al noreste de Santiago, también en la Zona
Central de Chile (Figura 5). La revision de los procesos de configuracion de distintos

componentes étnicos que llegaron a conformar el sustrato poblacional comun que
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asumimos, desde tiempos tempranos hasta épocas industriales, ayudara a comprender

esa eleccion.

Figura 5. Ubicacion del area de estudio (rojo), y la poblacion considerada como control (azul),

ambas en la zona central de Chile.

2.2.1 Breve paso por la Prehistoria de Chile Central

La compleja composicion genética de la poblacion chilena se ha originado
principalmente de la mezcla de indigenas que habitaban de manera diferencial el
territorio, con los conquistadores hispanos que arribaron en el siglo XVI. Estos se
concentraron fundamentalmente en el Valle Central, imponiendo en el area una mayoria
sobre los nativos precolombinos, que se estima habrian poblado la zona muchisimo
antes, al menos unos 10000 afios atras. Los grupos humanos tempranos que habitaron el
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sector no llegaron a generar estructuras organizativas, econémicas y arquitecténicas tan
diferenciadas, por lo que la region Central de Chile ha sido generalmente considerada
como un area marginal en relacion a los desarrollos mas complejos de las areas nortinas
(Nunez, 1989). Sin embargo, existen multiples evidencias del desarrollo de una cultura
propia en funcion de las necesidades de optimizacién de los recursos y de
aprovechamiento del medio, elementos que han ido generando un panorama de
diversidad en el tiempo y el espacio. En el conocimiento de estos primeros pobladores y la
reconstruccion de sus sociedades, el patrimonio arqueolégico se vuelve fundamental,
debido a los escasos testimonios escritos que dejaron los invasores europeos y al rapido
proceso de desestructuracion y abandono que sufrieron sus modos de vida tradicionales
(Pavlovic et. al 2003).

La ocupacién mas temprana de Chile Central se remonta a los 9000 AC, datacién que
corresponde al sitio de Tagua-Tagua' (Cornejo et. al 1998), ubicado en San Vicente de
Tagua-Tagua, valle del Cachapoal, al sur de Santiago. Aqui se ha constatado la
asociacion de artefactos liticos y 6seos, junto a restos de grandes herbivoros. Hoy se
tiene conocimiento de que las poblaciones que generaron este tipo de contextos,
denominados paleoindios, correspondian a cazadores y recolectores organizados en
grupos familiares pequenos y con alta movilidad, que recorrieron un territorio diferente al
actual, puesto que el clima predominantemente mas frio y lluvioso, favorecia la extensién
de bosques, praderas y grandes lagos en el valle longitudinal. Este hallazgo marca el
inicio de una larga secuencia temporal y cultural en Chile Central que si bien aun no es
del todo conocida ni mucho menos aclarada para cada una de las localidades, cuenta con
una periodificacion general bastante aceptada (Sanchez y Massone 1995; Pavlovic et. al
2003).

Los momentos finales del Paleoindio coinciden con las nuevas condiciones
ambientales generadas en el holoceno, y que jugaron un papel importante en la
diferenciacion e identificacion cultural de los grupos poblacionales. De todas formas, la
transicion hacia el Arcaico en la zona Central sigue siendo problematica, sobre todo por

que es muy posible que las ultimas ocupaciones paleoindias sean sincrénicas con las

! Sitio fechado en 10230 a 9060 afios AC, 9880 a 8960 afios AC y 9060 a 9530 arnos AC para los
niveles mas tardios del Paleoindio (Cornejo et. al. 1998)

18



primeras arcaicas, principalmente en ambientes pre-cordilleranos (Para revisar una

propuesta de periodificacion del Arcaico en la zona central de Chile: Cornejo et. al 1998).

Figura 6. Secuencia cronolégica y Cultural de Chile Central (Tomada de Pavlovic et. al 2003)
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En este nuevo periodo cultural, el Arcaico, que abarco6 mas de 7 milenios, las
poblaciones comienzan a utilizar nuevos recursos ambientales (como la costa, en Punta
Curaumilla), y a especializar sus funciones en conjunto con una reorientacion econémica.
La marcada estacionalidad anual que caracteriza a Chile Central fue facilitando desde
tiempos tempranos el uso alternado de distintos pisos altitudinales, y con esto, el contacto

con la vertiente trasandina (Falabella 1994).

Hacia finales del 1000 AC se registran las primeras evidencias del cultivo de plantas
en la zona. Paralelo a este evento, surge un tipo de produccion artesanal que requeria
manejar complejas tecnologias, y que funcionara como un factor identitario entre los
distintos grupos que ocupan los valles del centro de Chile: la alfareria. Ambos elementos
serian clave en el progresivo paso hacia la produccién de alimentos y a la reduccién de la
movilidad (Cornejo 2008). Con respecto a este ultimo punto, es importante mencionar que

estudios paleoclimaticos realizados en valle del Aconcagua y del Mapocho demuestran
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que el clima de los ultimos 1000 afos en la zona ha sido semejante al actual,
caracterizado por la alternancia de ciclos humedos y secos. Este importante sistema de
ciclos cortos, en los que incide de manera significativa la corriente maritima de El Nifo, es
basico para entender la dinamica del asentamiento precolombino, basado en la ocupacion
de sitios que periédicamente debieron ser abandonados en ocasiones por inundacion y en

otras por sequia, a lo largo de toda la secuencia cultural (Falabella y Stehberg 1989).

Resulta interesante consignar que desde el periodo Agroalfarero Temprano existia
en los valles de la zona central de Chile una importante variabilidad en los sistemas
culturales. Sin dejar de lado a poblaciones de cazadores-recolectores de tradicién arcaica
que se mantuvieron hasta épocas bastante tardias en el territorio, encontramos
comunidades que evidencian fuertes vinculaciones con poblaciones del Norte Chico y del
Noroeste Argentino, con especializacion principalmente costera que se iria ampliando
hacia el interior e incluso hacia zonas pre-cordilleranas, reconocidas en su conjunto como
pertenecientes a la Tradicién Bato. A su vez, otros grupos desarrollaban caracteristicas
completamente locales, con una amplia distribucién espacial en costas y valles de
Aconcagua, Maipo y Cachapoal (Pavlovic et. al 2003). Presentaban un conjunto material,
caracterizado por alfareria zoomorfas y generalmente monécroma o rojo sobre café,
probablemente mas normada que los grupos contemporaneos; ademas de practicas
recurrentemente asociadas (patréon de funebria, adornos corporales, orientacién
econdmica) y elementos diferenciables de otras expresiones de este periodo, y se les ha
denominado Complejo Cultural Llolleo (Sanhueza y Falabella 2009). Es muy probable
que, debido a que todas estas tradiciones se desenvolvian simultdneamente en el tiempo
y en el espacio, desarrollaran una importante relacion de intercambio cultural. Puesto que
Chile Central corresponde a una zona intermedia que a lo largo de su historia ha
propiciado la interaccion con grupos de los valles transversales del norte semiarido, con el
noroeste y centro-oeste argentino y con la zona sur de Chile, es muy probable que este

esquema sea una simplificacion de la realidad social existente.

Hacia el 900-1000 de nuestra era, y aun cuando los valles de Chile Central eran
habitados por grupos del periodo alfarero temprano, se reconocen significativos cambios
culturales en la region. Los origenes o causas, locales o foraneos, de estos cambios aun
no estan claros, pero los grupos que portaban esta nueva tradicion se extendieron

rapidamente entre los rios Aconcagua y Cachapoal, con una cobertura regional mas bien
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homogénea (Sanchez y Massone 1995). Su poblacion, mas numerosa y organizada bajo
alianzas de parentesco, se ubicd en la costa, en los grandes valles de la depresién
intermedia y en los cajones cordilleranos, centrando su subsistencia en la produccion
agricola, con especializaciones en determinados recursos de acuerdo a la ubicacion
particular de los asentamientos (Duran y Planella, 1989). La sociedad mejor conocida

para este periodo se ha denominado Cultura Aconcagua.

Una de las pautas de comportamiento mas innovadoras de la Cultura Aconcagua
corresponde a las grandes concentraciones de tumbas construidas como monticulos o
tumulos, especialmente en los valles del interior, que indican un fuerte nexo de dicha
poblacion en términos socioculturales. En este sentido, se desarrollaba un proceso de
auto-reconocimiento como miembros de una misma sociedad o etnia expresado por la
existencia de una serie de simbolos que representaban elementos de identidad grupal
(como ejemplo el simbolo del trinacrio), aunque sin una unidad politica muy extendida

(Thomas y Massone 1994).

Con posterioridad a su periodo de formacion, esta sociedad tuvo un desarrollo mas
bien auténomo, sin que sean muy evidentes relaciones interculturales marcadas con otros
pueblos del los territorios adyacentes. Al respecto, es importante destacar que se
reconocen dos grupos, uno asentado en la cuenca del Aconcagua y otro localizado en las
cuencas del Mapocho y Maipo (Falabella 1994). Si bien ambos se reconocian como
pertenecientes a la misma cultura, y compartian patrones caracteristicos (lengua, dieta,
ciertos elementos de la alfareria), el primero de ellos presenta mayor heterogeneidad?
frente a un desarrollo relativamente mas homogéneo del segundo (Sanchez 2000). Este
esfuerzo por diferenciarse puede ser explicado, en parte, por la ubicacién de las
poblaciones. El valle de Aconcagua presenta gran proximidad a las poblaciones agricolas
ganaderas de los valles transversales mas nortinos, asi como una gran cantidad de pasos
cordilleranos, constituyéndose como una importante area de articulacion cultural. La
segunda zona, representada por el valle del Mapocho, evidencia una gran unidad

estilistica y de filiacion étnica gravitante.

2 Hasta el momento se han establecido dos situaciones culturales al interior de la cuenca del rio
Aconcagua. Una de ellas estaria representada en el valle del rio Putaendo, en contacto con grupos
mas bien nortinos; y otra en la cuenca de San Felipe y los Andes, con poblaciones que
evidenciarian claros contactos con los grupos Aconcagua de la cuenca de Santiago (Sanchez
2000; Pavlovic et. al 2003)
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La aparente autonomia del desarrollo cultural en Chile Central tendria, durante las
primeras décadas del siglo XV, un cambio rotundo, producto de la incorporacién de este
territorio al Tawantinsuyu, el singular estado formado por los Inkas, que con su caracter

expansivo se extendia desde Colombia hasta los valles centrales de Chile.

De acuerdo a la arquitectura, caracterizada por una extensa red vial, tambos,
centros administrativos, fortalezas, santuarios de altura, entre otros elementos, se observa
en la zona una fuerte presencia del imperio, pero discontinua, ya que el Inka se instald
sOlo en ciertos segmentos del territorio, vinculado a intereses muy delimitados,
manteniéndose en la mayoria de los casos separado espacialmente de los asentamientos
de la cultura local Aconcagua. Las evidencias materiales tampoco nos permiten hablar de
una conquista militar y ocupacion total del territorio. Al parecer, los cuzquefios
aprovecharon la presencia previa de los Diaguitas en el valle, que se comportaron como
sus aliados a partir de una conquista previa, para acceder a la zona. Por lo tanto, estas
poblaciones del Norte Chico habrian sido las encargadas del trabajo de ocupacion y
administracion. De la mano de estas poblaciones, y con una activa participacién de
poblaciones del Noroeste Argentino (La Rioja, San Juan y Mendoza), se amplian las
redes de interaccion y se reorganiza la red de relaciones en funcién de la integracion de
los grupos locales a la institucionalidad del imperio, donde priman las denominadas

conductas ceremoniales de eficacia simbolica (Sanchez 2004).

2.2.2 La constitucion del mestizo

Durante el siglo XVI, en los valles de Aconcagua y Mapocho habitaba una poblacion
local de indigenas agricultores con asentamiento permanente, un pequefio numero de
cazadores recolectores cordilleranos estacionales, asi como colonias de mitimaes,
probablemente provenientes desde el norte semiarido vinculadas a los intereses del Inka
en los valles. Es posible también, que por estos territorios transitaran familias de grupos
indigenas “vecinos”, incluso del otro lado de la cordillera, principalmente de huarpes de
Cuyo. Por lo tanto, ambos valles se caracterizaban por ser espacios pluriétnicos y
multiculturales, que poseian una base cultural y linglistica comun, reflejada en el uso de

la lengua mapudungun (Farga 1995).
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Con la llegada de los conquistadores hispanos a mediados del siglo XVI, y la rapida
ocupacién del territorio por parte de las huestes europeas, la zona habria visto surgir la
institucionalidad colonial y al mismo tiempo, desaparecer su poblacion originaria producto
del violento choque fisico y cultural. De todas formas, el estudio pormenorizado de la
disminucion o aumento de ciertos grupos se vuelve en extremo complejo, pues no se
cuenta con recuentos precisos para este periodo, y dependiendo del observador, las
tendencias a la sub o sobre estimacién de la cantidad de individuos que confluian en el
territorio se vuelve un hecho bastante comun. Las discrepancias registradas entre los
cronistas pueden deberse, entre otros factores, a lo impreciso de la delimitacién
geografica, a la diversidad étnica en la zona, y a los constantes movimientos de las
poblaciones indigenas, que quedaron relegadas a las posiciones marginales de la nueva
ciudad trazada, o simplemente fuera de ésta, y por lo tanto, fuera de los registros de

cronistas, de la Iglesia y de las autoridades (Cavieres 1999).

Tabla 1. Estimacion de poblacion indigena en Aconcagua y Santiago, por distintos cronistas®.

ARo Cronista Santiago/Aconcagua Estimacion

poblacién indigena

1558 Jeronimo de Vivar Aconcagua 25.000
1580 Marifio de Lovera Aconcagua 50.000
1594 Olavarria Aconcagua 60.000
1646 Ovalle Aconcagua 50.000
1570 Juan Lopez de Velasco Santiago 70.000
1610 Antonio Vasquez Santiago 30.000
Espinoza
1717 Hernan Machado Santiago 10.000

Durante las primeras décadas de la ocupacion europea en la regién central de Chile,
la encomienda proveyd adecuadamente la fuerza de trabajo, primero para los lavaderos
de oro y luego para la agricultura, actividad econémica que se volveria preponderante en
la zona. Sin embargo, la reduccién de la poblacién indigena producto de las nuevas
enfermedades, la explotacion y la guerra, agoté rapidamente la fuente de mano de obra

(Bauer 1994). La reduccion poblacional de Chile central llevd a buscar nuevos

® Datos extraidos de: De Ramon 2000; Farga 1995; Comisién Verdad Histérica y Nuevo Trato
(2003).
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trabajadores. A partir de 1550 comenzé la importacién de esclavos africanos, pero los
altos precios restringieron rapidamente ese comercio (Mellafe 1959). Menos costosos que
los africanos eran los indigenas capturados en las guerras de la Araucania, esclavitud
legalizada al menos hasta el siglo XVII (Jara 1987). No menos importante fue el
reclutamiento forzado de indios huarpe de la region trasandina, especificamente de lo que
actualmente se conoce como Mendoza, San Juan, Tucuman y San Luis. En la conjuncién

de estos grupos étnicos se reconoce el nucleo del futuro campesinado (Jara 1973).

En este contexto, el desarrollo de una interaccion desigual entre conquistadores y
conquistados dibujo las caracteristicas de un fendmeno socio-demografico transversal a
las sociedades latinoamericanas, conocido como mestizaje, que fue otorgando el
verdadero caracter al grueso de la poblacién. Resulta interesante destacar que la
dinamica demografica en la sociedad colonial se caracterizé por una relacion inversa
entre la disminucién de la poblacion indigena nativa y el aumento de los mestizos. Esa fue
la forma en que muchas de las poblaciones indigenas pudieron mantener algunos de sus

elementos culturales y biolégicos en el tiempo.

En el siglo XVII, Chile Central mostraba la tipica heterogeneidad racial que
caracterizaba a todas las regiones hispanoamericanas de la época. Algo menos de un
quinto de la poblacion era de origen espanol (18,84%), un nimero menor era mestizo de
espanol e indio (7,59%), mientras que mas de dos tercios (67,57%) eran de “raza india
pura’, y una pequefia proporcion (6%) se componia de africanos y sus mezclas (De
Ramén, 2000). Este siglo seria testigo de grandes trasformaciones en la fisonomia
colonial, relacionados principalmente con el crecimiento de la poblacién blanca a merced
de los mestizos, tendencia que es comun a todos los corregimientos de la zona de Chile
Central (Goéngora 1960). La impresion que existe de un aumento poblacional, no es

determinable con precision por falta de padrones generales para la época.

En 1779, se lleva a cabo el primer censo de poblacion oficial para el Obispado de
Santiago*, que estima para el corregimiento de Santiago una poblacién aproximada de
60.000 habitantes. De ellos, un 15,43% correspondia a poblacion mestiza y un 13,43% a

indigenas. La poblacién indigena se concentraba en las estancias de Maipo, Melipilla y

* Este Obispado abarcaba el territorio comprendido entre los vagos limites del desierto de
Atacama, por el Norte, y el rio Maule, por el sur, incluyendo la region trasandina de Cuyo.
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Talagante, lugares en donde existian aun varios pueblos de indios, mientras que los
mestizos, sobre todo los mestizos blancos (generalmente designados como espanoles),
se ubicaban en el sector urbano de Santiago (De Ramén, 2000). Para fines del siglo XVIII,
el mestizaje era predominante, sobre todo en los sectores considerados mas bajos dentro
de la sociedad. Mas de 30 afos después, se levanta un censo para gran parte del
territorio nacional. El censo de 1813°, registra para la provincia de Aconcagua y de Los
Andes, una poblacion total de 29.611 habitantes, de los cuales un 12,49% fue registrado
como mestizo y un 11,25% como indigena. Es fundamental destacar que las asignaciones
raciales suelen hacerse en forma arbitraria y no con un caracter genealdgico: indio es el
que vive en pueblo de indios o los que sirven a encomenderos. Los indios y mestizos que
“andan sueltos”, visten a la espafiola y hablan castellano son empadronados como

espanoles (Géngora, 1960).

El Valle Central de Chile, durante la primera mitad del siglo XIX, concentré la mayor
cantidad de la poblacién en sus areas rurales®, pues los grupos podian asentarse en
tierras libres, como campesinos, inquilinos o como trabajadores ocasionales alojados por
éstos. Ello configura una masa de poblacién movil, pero que circula dentro de un radio
limitado, incluyendo aldeas y ciudades del area central (Bauer, 1994). Trabajadores no
calificados, de empleo inestable y con frecuencia subocupados conforman la mayor parte
de la masa de trabajadores rurales, los denominados gananes. Para 1854, en Santiago,
de un total de 98934 “ocupados”, al menos un 25% se desempefiaban como gafanes. En
Aconcagua, la situacién no es distinta. De 41.924 individuos que se registran como

“ocupados”, un 23% ejercian labores de gafian’.

La intensidad y magnitud de los procesos de mestizaje y de movilidad poblacional
fueron semejantes para todo el Valle Central de Chile, lo que nos permite asumir que
dicho territorio tendria una poblacién constitutivamente similar en todas sus provincias

para ese periodo (Bauer 1960; Cavieres, com. pers.)

La saturacién del Valle central, relacionada con la reduccién de tierras libres y con la

desestructuracion de la sociedad agraria, hacia las décadas de 1860-1880, ocurre en

° El censo 1813 no se levantd en Santiago ni en Concepcién.
® Mas del 50% de la poblacion de Chile, segtin Romero (1997)
’ De acuerdo a datos del INE.
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paralelo con la generacién de nuevos puntos de demanda de mano de obra en
actividades urbanas. Se abandonan las areas rurales, y los inmigrantes se dirigen, en
masa a Santiago, ciudad que iria absorbiendo todo el crecimiento vegetativo de las zonas
aledanas, y mas tarde, de regiones mas lejanas. De esta forma, durante el siglo XX la

capital se convertira en una gran ciudad metropolitana (Romero 1997).

2.2.3 Industrializacion y migraciones campo ciudad

Desde 1830, Chile comenzaba a embarcarse en una etapa caracterizada por el orden
politico y una expansion econémica que, aunque con fluctuaciones, fue definiendo entre
otras cosas el caracter urbano de la poblacién del pais. Es importante mencionar que para
ese periodo, las concentraciones urbanas se encontraban distribuidas a lo largo del
territorio, y que la ciudad de Santiago representaba solo un 9,5% de la poblacién total de
Chile (Romero 1984). De todas formas, la poblacion de la capital, en el periodo de 1830-
1870 casi se duplicod, alimentada primordialmente por las migraciones rurales que se
dirigian a la ciudad incentivados por las oportunidades de empleo. Constituian la masa de
la poblacién urbana los llamados gananes, categoria de limites difusos que refleja
certeramente la dificultad de deslindar adn lo urbano de lo rural, la inestabilidad locacional

y ocupacional del sector (De Ramén 1978).

Con la industrializacion se reorganiza el sistema urbano nacional, y Santiago pasa a
desarrollarse con una fuerza concentradora que no habia tenido anteriormente. Entre los
factores que impulsaron las reformas industriales encontramos la demanda interna, que a
pesar de ser pequeia, fue necesaria para estimular la produccion local de manufacturas;
una base empresarial urbana que supiera aprovechar las sucesivas crisis internas para
abrir en la industria una nueva fuente de acumulaciéon de capital, y un aparato estatal
centralizado que dispusiera de los arreglos institucionales de proteccién externa y de
relaciones internas favorables a la industria, es decir, multiples elementos resultantes de
la expansion primaria-exportadora del siglo anterior. (Geisse y Valdivia 1978). Decisivo
para el crecimiento de la actividad e intereses industriales fue el periodo en el que se
desarroll6 la Primera Guerra Mundial, que aumento fuertemente la demanda internacional
del salitre, luego del cobre, y redujo notablemente las importaciones. Lo ultimo provocé
que la creciente demanda interna fuese cubierta por medio de un fuerte crecimiento y

diversificacion de la industria manufacturera local (Mufioz 1971).
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Todo lo anterior se manifestdé en la concentracién de actividades y poblacion en la
ciudad, donde se concentré el grueso del mercado. Este proceso estuvo acompanado de
un masivo éxodo desde las areas rurales y de intensos flujos interciudades, orientados de
manera predominante hacia la o las grandes metropolis del pais. Las migraciones internas
se relacionaron estrechamente con la localizacion espacial de las actividades
econdmicas, las formas en que éstas se organizaban y las demandas laborales que se

iban generando (Raczynski, 1978a).

De acuerdo a datos censales, en la primera mitad del siglo XX, cerca de un 25% de
los habitantes del pais se habia trasladado al menos una vez en su vida desde una
provincia a otra, principalmente por motivos ocupacionales. Tal estimacion resulta
bastante alta si la comparamos con Venezuela en el mismo periodo (19%); México (13%)
y Brasil (10%) (Elizaga, 1970)%. Estos traslados presentaron mayoritariamente como
destino la region Metropolitana de Santiago, que a lo largo de todo el siglo funcioné como
centro de atraccion nacional frente a todas las provincias del pais. De esta manera,
Santiago fue aumentando sostenidamente el peso relativo de su poblacion en relacion a la

poblacion total del pais.

Tabla 2. Crecimiento de la poblacion de Chile y de Santiago, en el periodo 1885-1982.

Ano Poblacién Tasa de Poblacion Poblacion Tasa Poblacién
del pais crecimiento  urbana (%) Gran crecimiento  Santiago en
(miles de anual (%) Santiago Santiago relacion  al
habitantes) (miles de total del

habitantes) pais (%)

1885 2.507 3,9 41,6 328 24 8,7

1895 2.695 1,4 45,4 414 3,5 9,3

1907 3.231 1,5 43,0 515 2,1 10,2

1920 3.730 1,1 46,2 685 3,4 13,7

1930 4.287 1,4 49,5 968 3.1 16,2

1940 5.024 1,6 52,5 1.268 3,6 19,8

1952 5.933 1,4 60,2 1.755 3,2 243

® Las formas de estimar el volumen del flujo migratorio tienen como base el andlisis de los censos
poblacionales. Ciertamente, los mayores problemas de esta estimacion se relacionan con la falta
de registro de los desplazamientos dentro de una misma provincia, de los flujos de retorno y del
afio en que se produce el traslado, y por tanto, no revelan desplazamientos intermedios.
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1960 7.374 2,8 68,2 2.436 4,6 28,9
1970 8.885 1,9 751 2.980 3.4 31,7
1982 11.330 2,0 82,2 3.902 2,8 35,0

Teniendo en cuenta el comportamiento de las tasas de natalidad y mortalidad, las
estimaciones del crecimiento poblacional del area metropolitana de Santiago atribuibles a
los procesos migratorios fluctian entre un 41% a un 49% para la década de 1950, y entre
un 57% y 37% para la década de 1970 (Raczynski 1978b; Gatica 1980). La metodologia
utilizada por cada investigador explica la diferencia entre los porcentajes obtenidos. Sin
embargo, suponiendo cualquiera de estos, la contribucidon de la migracion interprovincial

en la expansion demografica de Santiago sigue siendo muy importante.

Tabla 3. Estimaciones de Migracion Neta entre 1907 y 1970 en las provincias del nucleo central
de Chile®

1907-1930 1930-1940 1940-1952 1952-1960 1960-1970

Provincias Efecto de Poblacién Efecto de Poblacién Efecto de Poblacién Efecto de Poblacién Efecto de Poblacién

la a fines del la a fines del la a fines del la a fines del la a fines del

migracion periodo migracién periodo migracién periodo migracion periodo migracién periodo

neta neta neta neta neta
Aconcagua -46.415 103.054 -2.698 118.049 -11.042 128.378 -19.046 139.528 -4.786 138.763
Valparaiso -12.897 360.490 +2.684 425.065 -3.764 498.254 +1.218 618.112 -2.091 769.098
Santiago +240.066 967.603 +134.779 1.268.505 +256.800 1.754.954 +254.990 2.436.398 +197.986 2.980.974
O’Higgins -6.246 170.536 482 200.297 -11.966 224.593 -19.445 259.724 +1.654 296.845
Curicé -21.363 76.008 -7.873 81.185 -6.450 89.432 -5.325 105.839 -4.349 124.629
Talca -21.162 142.219 -9.495 157.141 -11.897 173.693 -9.645 206.255 +1.543 245.654
TOTAL  del 4.287.445 5.023.539 5.932.995 7.374.712 8.885.734
pais

De acuerdo a los antecedentes planteados, el fendbmeno de la urbanizacion/

industrializacién, y los movimientos poblacionales asociados a éste, afectaron a Santiago
mas que a cualquier otra provincia de la zona central de Chile, y en general, del pais. Sin
embargo, es necesario aclarar cuales son las ciudades que aportan la mayor cantidad de
migrantes a la poblacién de Santiago. Los censos oficiales registran la procedencia vy el
destino de los migrantes del pais desde 1952. Previo a esto, las estimaciones se
realizaban en base a estudios mas bien acotados, pero no por eso menos informativos.

De esta forma, para el periodo previo a la década de 1950, los calculos indican que tiene

° Datos obtenidos del INE.
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mayor gravitacion los migrantes de Valparaiso, Rancagua, Talca y Concepcién (Mercado,
1971). Esto se mantiene para la década del 50 y del 60, agregandose las ciudades de
Nuble y Cautin. Es importante mencionar que posterior a 1960, el flujo desde las
provincias del norte del pais disminuye significativamente, fenobmeno que se ve
compensado por la mayor atraccién que Santiago ejerce sobre varias provincias de mas

al sur, sobre todo aquellas ubicadas entre Linares y Valdivia.

Por ultimo, los enormes contingentes poblacionales que se trasladan hacia la capital y
que aspiraban a obtener mejores condiciones de vida, se enfrentaron a una situacion de
marginalidad propia de la estructura social urbana latinoamericana. Asi, los individuos
migrantes no se distribuyen homogéneamente por el territorio de Santiago, sino que se
localizaron en los sectores marginales que se iban abultando conforme avanzaba el
proceso de urbanizacién. Este hecho ha llevado a postular que la migraciéon interna
(dentro del territorio nacional) estaria reflejando de manera certera el traspaso desde la

pobreza rural a la urbana (Cardoso y Faletto 1970; Pinto 1973).

A modo de sintesis general y de acuerdo a la revision de los antecedentes
presentados, resulta muy probable que la poblacion de la zona central de Chile presentara
caracteristicas sociales, culturales y biolégicas muy similares, producto de una historia
estrechamente compartida desde épocas tempranas. Esta historia se veria disociada, al
menos en términos demograficos, a principios del siglo XX. En efecto, en el periodo de
1875 a 1960 la poblacion de los mayores centros urbanos del Valle del Aconcagua se
mantuvo relativamente constante, mientras hemos visto que en el mismo periodo, la

poblacién de Santiago aumenté casi 10 veces (Grafico 1)

La estabilidad poblacional que presentan San Felipe y Los Andes en términos de

tamafio se ve también reflejada por el bajo flujo migracional interprovincial™®

, que es en su
mayoria bidireccional y entre localidades vecinas (principalmente Valparaiso). Lo anterior
nos sugiere que la composicidbn genética de estas poblaciones ha permanecido

relativamente constante en comparacion con la de Santiago, y las transforma en

' De acuerdo al Censo de 1952, por cada individuo que emigra desde la provincia de Aconcagua,
ingresan a ella 0,36. Para el caso de Santiago, por cada individuo que sale de la provincia ingresan
4, 84.

29



excelentes candidatas para considerarlas como referencia de la poblacion de Santiago en
1900.

Gréfico 1. Aumento Poblacional de Santiago v/s San Felipe y Los Andes.
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Grafico 2. Aumento poblacional en Los Andes y San Felipe.
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3. Problema de Investigacién

¢, Cuales son los efectos que ha tenido el flujo génico (inmigracién) de los ultimos 100

afos en la composicion genética de la poblacién de Santiago?

4. Hipotesis y Objetivos

Hipo6tesis Nula (HO): No se registran efectos significativos en la composicion genética de
la poblacion de Santiago producto de la inmigracion llevada a cabo durante los ultimos

100 afos.

De ser asi, se esperaria ausencia de diferencias significativas en cuanto a las
frecuencias y distribucion de los marcadores genéticos utilizados entre la poblacion de
Santiago actual, y la “poblacion control” que represente a Santiago previo al periodo de

inmigracion.

Hipdtesis alternativa (H1): El flujo génico observado durante el ultimo siglo modificd de

manera significativa las frecuencias génicas de la poblacion de Santiago.
De ser asi, se esperaria encontrar diferencias significativas entre las frecuencias y

distribucion de los marcadores registradas en la poblacién de Santiago y las exhibidas por

la poblacién control”, que representa a Santiago previo al periodo de inmigracion.

Objetivo General: Conocer los efectos de la alta inmigracién registrada durante el ultimo

siglo en Santiago, en las frecuencias génicas mitocondriales de su poblacion.
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Objetivos Especificos:

- Caracterizar la composicion genética de la poblacion de Santiago a fines del siglo

XX a través de la frecuencia y distribucidén de haplogrupos para mtDNA.

- Estimar la composicion genética de la poblacion de Santiago a fines del siglo XIX,
mediante la determinacion de la distribucién de haplogrupos para mtDNA. en una

poblacion control.
- Comparar las frecuencias de los haplogrupos de mtDNA en Santiago actual con
las observadas en la poblacién control, estimando los niveles de diferenciacion

genética entre ambos grupos.

- Relacionar la variacion registrada en estas poblaciones con el resto de las

poblaciones chilenas para las que se tienen datos de mtDNA.
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5. Material y Método

5.1 Muestra

Para representar a la poblacion de Santiago a fines del siglo XX (actual) se
constituyd una muestra de 110 donantes de sangre del Hospital Sétero de Rio, y 117
donantes de sangre del Hospital San Borja. No hubo criterios de exclusion para formar

parte de esta muestra, ademas de los propios que impone la donacién de sangre.

Puesto que la presente investigacidon implica un estudio diacronico de la
composicién genética de la poblacion de Santiago, la estimacion del marcador escogido
(haplogrupos mitocondriales) se realizdé indirectamente sobre una poblacién control
representante de Santiago a fines del siglo XIX. La muestra estuvo conformada por 204
individuos, entre donadores de sangre o saliva que asistieron al Hospital San Camilo, de
San Felipe; Hospital San Juan de Dios, de Los Andes; y donadores que patrticiparon en
alguna de las diversas colectas llevadas a cabo por el Banco de Sangre del Hospital San

Camilo de San Felipe, entre el 1° de julio y 17 de agosto de 2009.

Los individuos que accedieron a formar parte de la muestra firmaron el
Consentimiento Informado respectivo. Ademas, los participantes de la Provincia de
Aconcagua y Los Andes aceptaron, ademas, llenar una breve encuesta donde se
sefalaba el nombre, apellido, edad y los lugares de nacimiento y residencia del donante.
Sélo formaron parte de la muestra final individuos no emparentados, mayores de 18 afos
residentes en la provincia. Por ultimo, se registré informacion acerca del lugar de

nacimiento de los padres de cada participante.
5.2 Metodologia

El DNA fue extraido desde linfocitos de sangre periférica de acuerdo al protocolo
sugerido por Lahiri DK y cols. (1991) y desde saliva, siguiendo el protocolo de Quinque y

cols. (2006).

La disponibilidad de las tecnologias de secuenciacién y la necesidad de lograr una

mejor resolucién de algunos haplotipos y subhaplotipos ha llevado a considerar el analisis
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de secuencias como una de las mejores estrategias para afinar las relaciones de algunos
linajes con poblaciones o regiones geograficas determinadas. Sin embargo, esta
metodologia es evidentemente mas costosa que los analisis de fragmentos de restriccion,
y aun es cuestionable si los discretos aumentos en la resolucién justifican los elevados

costos asociados a esta técnica (Pakendorf y Stoneking 2005).

En esta investigacion se combind el analisis de frecuencias de los 4 haplogrupos
mitocondriales mediante las técnica de PCR-RFLP (A-D), con la secuenciacién de la
Regiones Hipervariables |, Il y lll, y la bisqueda de mutaciones puntuales informativas

asociadas a determinados haplogrupos.

Los partidores utilizados para la amplificaciéon de las cuatro regiones polimoérficas del
mtDNA que definen los cuatro haplogrupos caracteristicos de poblaciones Amerindias

fueron tomados de la literatura, y sus caracteristicas se indican en la Tabla 4.

Tabla 4: Secuencia y posicién dentro del mtDNA de los partidores utilizados para la amplificacién
de muestras recientes. Los partidores se muestran en sentido 5 a 3’ y se indica L o H para
referirse a la hebra liviana o pesada, respectivamente. Los numeros corresponden a la secuencia

publicada (Anderson et al. 1981). El tamafio del amplificado incluye los partidores.

Haplogrupo REGION PARTIDOR SECUENCIA TAMARNO
(5'---3) AMPLIFICADO
(PB)
B region intergénica L8214 CACAGTTTCATGCCCATCGT 121 (112)
COII/tRNAYS (M5)
H8294 ATGCTAAGTTAGCTTTACAGTGG
(m6)
c Sitio Hincll 113232 CGCCCTTACACAAAATGACATCAA 157
(M7)
H13344 GGAGCACATAAATAGTATGGC
(M8)
D Sitio Alul L5120 CCTAACTACTACCGAATTCCTA 179
(M11)
H5255 ATTCTTCGATAATGGCCCATTTG
(M12)
A Sitio Hae 111 L604 GTAGCTTACCTCCTCAAAGCAA 145
(M13)
H708 AGGGTGAACTCACTGGAACG
(M14)
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Mutaciones puntuales informativas (haplotipos)

La cercania que presenta la poblacion de Santiago con respecto a otros grupos del
territorio nacional puede ser evaluada en términos cualitativos analizando la presencia de
determinados polimorfismos que funcionen como marcadores poblacionales, esto es, que
sean lo suficientemente restringidos a un grupo poblacional o area geografica especifica. Los
estudios desarrollados por de Saint Pierre et. al (2009) y Moraga et. al (2009) han
evidenciado la alta frecuencia de determinadas mutaciones en poblaciones indigenas
surefias, tanto actuales como extintas. Tales mutaciones, ubicadas en la regiéon de control
del mtDNA, estan practicamente ausentes en grupos nortinos. Este es el caso de la
transicion A470G, que aparece asociada al haplogrupo B, y que define al haplotipo B+470.
Las muestras de Santiago y Aconcagua fueron tipificadas para esta mutacion, previa
asignacion del haplogrupo correspondiente, mediante la técnica PCR-RFLP. Los partidores

utilizados para esta reaccion fueron los descritos en la Tabla 5.

Tabla 5. Secuencias de los partidores utilizados para la amplificacion de la zona contexto del sitio

470 en el genoma mitocondrial.

Partidor Sitio Secuencia (5—3’) Tamano
(inicio/término) Amplificado (pb)

470GF 369-394 ccctaacaccagcctaaccagattt 192

470GR 534-560 ggggtttggttggttcggggtat

De la misma manera, se analizé en la muestra la presencia de la mutacién C258T,
asociada al haplogrupo C (haplotipo C+258), que exhibe caracteristicas muy similares al
polimorfismo anterior, es decir, una alta frecuencia en poblaciones surefas, y escasa
presencia en grupos nortinos. En este caso, los partidores utilizados para la amplificacién de

la zona que contiene el sitio en cuestion se detallan en la Tabla 6.
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Tabla 6. Secuencia de los partidores utilizados para la amplificacion de la zona contexto del sitio 258

en el genoma mitocondrial.

Partidor Sitio (inicio/término)  Secuencia (5" — 3’) Tamario del
amplificado (pb)

M13 155-174 tatttatcgcacctacgttc 199

M16 331-353 gtttggcagagatgtgtttaagt

Regién de Control (HV1-HV2 y HV3)

La alta tasa de mutaciéon que presenta la region de control del mtDNA es una
caracteristica muy 0til cuando se analiza la variacién y diferenciacion entre dos grupos
poblacionales cercanamente relacionados, como es el caso de las dos poblaciones que

comparamos en esta investigacion.

Previamente asignado el haplogrupo mitocondrial de cada una de las muestras, una
fraccion de ellas fue amplificada para la region control del mtDNA. Se escogieron sélo
individuos con haplogrupo D. En este caso se utilizd el partidor M1F, cuya secuencia en
sentido 5’ - 3’ es: cac cattagcacc caaagct (sitio 15978), y M14, descrito anteriormente en
la Tabla 4. Considerando estos dos cebadores, el tamafo del producto amplificado es de
1320 pb.

Reaccién de amplificacién del DNA

La amplificacion de todos los fragmentos de DNA mitocondrial se realizé en un volumen
final de 25 pl en un tubo de polipropileno de 0,2 ul. La mezcla de reaccién contiene los cuatro
deoxinucledtidos en una concentracion de 200 uM cada uno, el tampdn suministrado junto
con la enzima (KCI 50 mM, Tris-HCI 10 mM, Triton X-100 0,1%, MgCl, 2,5 mM), 25 pmoles
de cada uno de los partidores, 1 a 2 yl de DNA, 1 unidad de Taq DNA polimerasa.

La amplificacion se lleva a cabo en un termociclador, utilizando alguno de estos tres

programas:
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MTDNA: Para las cuatro regiones donde se hayan los sitios de restriccién que definen a los
cuatro haplogrupos fundadores en América. Ademas se utilizé este mismo programa para
amplificar la regiéon que contiene al sitio 258.

1) desnaturacién inicial de 5 minutos a 95°C, 2) 30 ciclos consistentes en: 95°C por 45
segundos, 55°C por 45 segundos y 72°C por 1 minuto y 3) elongacion final a 72°C por 5

minutos.

MTDNAZ2: Para la regién de control.
1) desnaturacion inicial de 5 minutos a 95°C, 2) 35 ciclos consistentes en: 95°C por 45
segundos, 55°C por 1 minuto y 72°C por 1 minuto y 30 segundos, 3) elongacion final a 72°C

por 5 minutos.

MTDNAA470G: Para la region que contiene al sitio 470 del genoma mitocondrial.
1) desnaturacion inicial de 5 minutos a 94°C, 2) 35 ciclos consistentes en: 94°C por 30
segundos, 60°C por 30 segundos y 72°C por 30 segundos, 3) elongacion final a 72°C por 4

minutos.

Los productos de PCR obtenidos se resolvieron por electroforesis en gel de agarosa a
distintas concentraciones de acuerdo al fragmento amplificado (entre 2 y 3%), utilizando
como estandar de tamano molecular un ladder convencional 100pb (Fermentas). La
electroforesis se realizé en tampon TAE 1x (40 mM Trisacetato, 1 mM EDTA) a un voltaje

constante de 80 volts.

Andlisis de restriccidon y determinacién de haplogrupos.

Los haplogrupos A, C y D se determinaron mediante digestion con las enzimas de

restriccion respectivas, sefialadas en la Tabla 7.

Tabla 7. Sitios de restriccion y sus respectivas enzimas, para la determinacion de los 4

haplogrupos mitocondriales amerindios.
Haplogrupo Definicién operacional Enzima de restriccion Tamafio de Fragmentos (pb)

A A663G - Ganancia de Haelll 82-63

sitio para la enzima.
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C A13263G - Pérdida de Hincll 54-103

sitio para la enzima.

D C5178A - Pérdida de Alul 79-100

sitio para la enzima.

En las muestras amplificadas para la regiéon que contiene el sitio 470 (muestras de
haplogrupo B), se utilizé la enzima RSa1, que pierde un sitio de corte cuando ocurre la
transcién de A-G, obteniéndose de esta forma dos fragmentos, uno de 103 pb y el otro de
89 pb.

En las muestras amplificadas para la regién de contexto del sitio 258 (muestras de
haplogrupo C), se utilizé la enzima Bsg-1. Las secuencias que no presentan la transicién
C-T conservan el sitio de restriccion para la endonucleasa mencionada, lo que genera,

tras la digestion, dos fragmentos, uno de 78 pb y el otro de 121 pb.

Las digestiones se realizan en un volumen final de 15 ul conteniendo 10 pl de
producto de PCR, 1,5 ul del tampon de digestion 10X respectivo y 3 unidades de la
enzima de restriccion correspondiente. Las digestiones se realizaron a 37°C por 3 horas.
El resultado de la digestion con enzimas de restriccion se resuelve por electroforesis en

gel de agarosa al 2%.

Secuenciacién

El producto de la amplificacion para la region de control fue purificado y secuenciado

por Macrogen Inc. (Corea), utilizando el set de partidores descritos en la Tabla 8.

Tabla 8. Partidores utilizados en la secuenciacion.

Nombre del partidor Secuencias (5’---3’) Region
M3 Ggtctatcaccctattaaccact HV2-HV3
M3Rev Gtggttaatagggtgatagacc HV1
B597R gaggaggtaagctacataaact HV2
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Las secuencias obtenidas fueron alineadas con Mega 4 y editadas con Bioedit. El
registro de los sitios variables se realizé en forma manual, comparando visualmente las
secuencias con el Programa Sequencher 4.7 (versién Demo), y utilizando como referencia
la secuencia rCRS (revised Cambridge Reference Sequence) para el reconocimiento de
los sitios. Estos fueron verificados posteriormente con el programa Mega 4, en su visor de

sitios variables.

5.2.1 Analisis Estadistico

Analisis de Frecuencias

Los haplogrupos fueron considerados como alelos de un mismo locus, bajo el
supuesto de ausencia de recombinacién en el mtDNA y de una tasa de mutacion
relativamente baja para los sitios que definen a los haplogrupos. La frecuencia de éstos
se calculd dividiendo el numero de individuos de cada haplogrupo entre el numero total de
individuos analizados, para cada grupo poblacional, es decir, para ambas muestras de
Santiago “actual” (San Borja y Sétero del rio) y para la Provincia de Aconcagua-Los

Andes (“Santiago antiguo”), por separado.

Se calculé la diversidad genética para las tres muestras de acuerdo a la formula de
Nei (1987), utilizada por el Programa Arlequin 3.11. Este indice estima la probabilidad de
que dos alelos escogidos al azar sean diferentes; en el caso particular de este estudio,
representa la probabilidad de que dos individuos escogidos al azar presenten diferente

haplogrupo mitocondrial.

Se aplico el test de Ji-cuadrado para estimar la diferencia en la distribucién de
haplogrupos entre ambas poblaciones, y evaluar la hipotesis de homogeneidad entre las

muestras. Los calculos fueron realizados con el programa SPSS 15.0.

Para evaluar el grado de diferenciacion genética entre las poblaciones se utilizaron
dos estimadores: prueba exacta de diferenciacion poblacional y Fst, ambos calculados
con el programa Arlequin 3.11. En las dos pruebas se incluyeron datos publicados para

dos muestras poblacionales provenientes de Santiago (Rocco et. al. 2002).
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Prueba exacta de diferenciacién poblacional

Este método fue propuesto por Raymond y Rousset (1995), en base a la prueba
exacta de Fisher para tablas de contingencia 2 x 2, extendida a tablas de R x K. Evalua la
hipétesis nula de distribuciéon aleatoria de K haplogrupos diferentes entre R poblaciones.
El valor de P se calcula siguiendo una cadena de Markov para todos los estados posibles
de la tabla de contingencia, es decir, para todos los pares posibles de poblaciones. En
este estudio, se calcul6 el test exacto de diferenciacién poblacional con el programa

Arlequin 3.11, utilizando 100000 pasos en la cadena de Markov.

Fst

El estadistico Fst corresponde a un indice de fijacion que refleja la sub-
estructuracion de las poblaciones, evaluando la reduccion de la diversidad genética en las
subpoblaciones, relativa a la diversidad de la poblacion total (Hartl y Clark 1997). Este
estadistico es sumamente informativo para observar el nivel total de la diferenciacion
genética entre las poblaciones, midiendo en ellas la variacion de las frecuencias alélicas
(Wright 1978)

La distribucion nula de valores de Fst para pares de poblaciones bajo la hipétesis de
no-diferenciacion se obtiene permutando las variantes (haplogrupos o haplotipos) entre
los grupos poblacionales, obteniendo asi un valor de P que representa la proporcion de

permutaciones que conduce a un valor de Fst mayor o igual al observado (Arlequin).

Tanto los valores de Fst como el valor de P asociado son entregados en forma de
matrices. Ademas de incluir los datos publicados de Santiago en la estimacién de Fst, se
agrego otra informacion publicada de las frecuencias de haplogrupos para una gran
cantidad de poblaciones indigenas de Chile, con el objetivo de ubicar a las dos
poblaciones caracterizadas en este estudio, en el contexto de la variabilidad genética de

la poblacién que ocupa el territorio nacional.
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A partir de las matrices de Fst se construyeron dendogramas con el método de
Neighbor-Joining, utilizando el programa Mega 4. De esta forma, es posible representar

graficamente las distancias obtenidas para cada par de poblaciones.

Mutaciones informativas (haplotipos)

Se registré la frecuencia de la mutacion A470G en los individuos pertenecientes al
haplogrupo B en las tres muestras (San Borja, Sétero del rio, Aconcagua), y se evaluo la
diferencia de la distribucién de esta transicion en los dos grupos mediante el test de Ji-

cuadrado.

Se siguié el mismo procedimiento para la transicion C258T, rastreada en los

individuos de haplogrupo C.

Analisis de secuencias

Para registrar la frecuencia y distribucién del haplotipo D+16187T en las muestras,
se secuencio la region de control del mtDNA de 60 individuos de haplogrupo D, 30
provenientes de ambas muestras de Santiago y 30 de la Provincia de Aconcagua-Los
Andes. Al igual que con los datos de las frecuencias de haplogrupos, se estimé la

diversidad genética a partir de las secuencias con el programa Arlequin 3.11.

Se calculd también la diversidad nucleotidica, definida como la probabilidad de que
dos nucledtidos homodlogos escogidos al azar desde un conjunto de secuencias sean
diferentes, y puede calcularse como el nimero medio de diferencias entre pares de
secuencias, dividido por la longitud en pares de bases de la secuencia estudiada (Tajima,
1993).

41



Relaciones entre los haplotipos: redes de haplotipos y arboles filogenéticos

La interpretacién de las secuencias de mtDNA y sus relaciones suele ser dificultosa,
particularmente por las mutaciones recurrentes y sustituciones paralelas que caracterizan
a esta molécula, y que pueden dificultar el proceso de reconstruccién filogenética. Este
panorama se hace mucho mas latente cuando nos referimos a la regién de control, que

presenta un nimero considerable de sitios homoplasicos (Soares et. al. 2009).

Frente a este contexto, Bandelt et. al (1995) discuten las limitaciones de la
aplicaciéon de las metodologias clasicas de reconstruccion filogenética, y proponen la
aplicacién de un método que distingue entre caracteres conflictivos entregando una
representacién inteligible de soluciones plausibles, es decir, trabaja bajo el principio de
parsimonia. Este método se conoce como red mediana de haplotipos, y permite observar
las relaciones entre los haplotipos y sus frecuencias. Los distintos haplotipos son
conectados con vectores de longitud proporcionales a las diferencias nucleotidicas vy
recurre a vectores intermedios creados para representar haplotipos extintos o no
muestreados. Este analisis es muy util cuando se requiere evaluar visualmente patrones

demograficos y de flujo génico, y es una de las aproximaciones utilizadas en este estudio.

La red de haplotipos fue construida con el programa Network 4.1. La matriz de
frecuencias de haplotipos fue calculada con el programa DNAsp a partir de las secuencias
en bruto. En general, se consider6 que cada secuencia diferente de mtDNA representa un
haplotipo diferente. Posteriormente, esta matriz se editdé para adecuarla al formato de
entrada del programa Network 4.1. La asignacion de pesos a las diferentes posiciones se
realizdé de acuerdo con Richards et. al 1998 y Soares et. al 2009, modificando el peso a 1
para aquellas posiciones de elevada tasa de mutacién (hot-spots), y 2 para aquellos sitios

de mutacion moderada.

Montiel (2001) utiliza el método de Neighbor-Joining para la reconstruccion de las
relaciones entre secuencias de HV1 de haplogrupo conocido. El autor concluye que,
previa eleccién del método de distancia 6ptimo, los resultados son tan satisfactorios como
los obtenidos con las redes medianas. EI modelo de evolucion molecular propuesto por el
autor es el de Tamura y Nei (1993), puesto que es un método desarrollado a partir de
datos de la region de control de mtDNA. De acuerdo a lo anterior, se compararon los

resultados de la red de haplotipos con el arbol generado siguiendo a Montiel.
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El arbol filogenético fue construido sin raiz a partir de las matrices de distancia
calculadas con el modelo de Tamura y Nei, utilizando el método de Neighbor-Joining con
el programa Mega 4. Se utilizé la correccion de la distribucion gamma de la tasa de

mutacion (a=0,47), de acuerdo a Wakeley (1993).
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6. Resultados

6.1 Frecuencia de haplogrupos mitocondriales amerindios

La Tabla 9 muestra las frecuencias estimadas para cada haplogrupo mitocondrial en
los grupos estudiados. Se asignd un origen Amerindio por rama materna para el 88% de
los individuos del Hospital San Borja, 85,4% para los individuos del Hospital Sétero del rio
y 91,1% para los individuos del valle de Aconcagua, corroborando la ascendencia
materna mayoritariamente amerindia de las poblaciones mestizas en América. La
pequena diferencia observada entre ambas muestras de Santiago y aquella proveniente
de Aconcagua, para los individuos que no presentaron los sitios de restriccion
caracteristicos de ninguno de los haplogrupos mitoncondriales americanos clasicos,
puede ser explicada por la condiciéon de “capital” del pais de la ciudad de Santiago, que
atrajo a una cantidad mayor de extranjeros'', aunque siempre marginal para los estratos

sociales bajos, en periodos republicanos (Schiappacasse 2008).

Tabla 9. Frecuencia de los haplogrupos mitocondriales americanos clasicos en dos muestras
hospitalarias de Santiago, y una proveniente de la Provincia de Aconcagua-Los Andes. La tercera
columna representa el promedio de ambas poblaciones de Santiago (Hospital San Borja y Sétero

del rio). En paréntesis aparecen los porcentajes correspondientes.

Hospital San Hospital SANTIAGO Provincia
Borja Sétero rio TOTAL Aconcagua
Haplogrupo A 3(2,5%) 6 (5,4%) 9 (3,96%) 16 (7,84%)

Haplogrupo B
Haplogrupo C
Haplogrupo D
No Amerindio
TOTAL (N=)

31 (26,4%)
37 (31,6%)
32 (27,3%)
14 (12%)

117 (100%)

27 (23,6%)
32 (29,1%)
29 (27,3%)
16 (14,5%)
110 (100%)

58 (25,11%)
69 (30,39%)
61 (27,2%)

30 (13,21%)
227 (100%)

64 (31,37%)
63 (30,88%)
43 (21,07%)
18 (8,82%)

204 (100%)

A simple vista, se observa que las mayores diferencias se dan entre las frecuencias del
haplogrupo D, con un alto porcentaje de representacion en Santiago “actual” (ambas

muestras); seguidas del haplogrupo B, con una alta frecuencia en el valle del Aconcagua,

" Para la regién Metropolitana, se estima un 6%, como el porcentaje mas alto de extranjeros en
relacion a la poblacion total, cifra que se habria alcanzado en el afio 1907 (Schiappacasse 2008).
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representante de Santiago “antiguo”. El haplogrupo C presenta una frecuencia alta y similar
en los 3 grupos. Si bien el haplogrupo A tiene una baja frecuencia tanto en Santiago como en
Aconcagua (menos del 10% en todos los casos), en Aconcagua su representacion casi dobla

a la observada en ambas muestras de Santiago.

Todos los individuos de la Provincia de Aconcagua-Los Andes que accedieron a
participar de este estudio, completaron una ficha que sefalaba el lugar de residencia y
nacimiento de sus padres. Teniendo en cuenta esta informacién, se excluyé de la muestra
a los individuos cuyas madres no eran nativas del valle, y se recalcularon las frecuencias.
En este subgrupo, la probabilidad de que cualquier individuo escogido al azar tenga el
origen de su linaje en la provincia es mucho mayor que en la muestra total de Aconcagua,
y por lo tanto, permite regular de mejor manera la variable “migracién” en la poblacion
control. El ejercicio descrito es fundamental considerando que esta poblacién representa,
segun el modelo asumido en este estudio, a Santiago en periodos previos a la intensa
migracion del ultimo siglo. La nueva muestra quedo constituida por 167 individuos, y las
frecuencias de los haplogrupos se exhiben en la Tabla 10, comparandolas con la muestra

total de Aconcagua.

Tabla 10. Frecuencias de los haplogrupos mitocondriales amerindios en Aconcagua total, y en una

submuestra de la provincia.

Aconcagua  Aconcagua

total submuestra

Haplogrupo A
Haplogrupo B
Haplogrupo C
Haplogrupo D
No Amerindio
TOTAL (N=)

16 (7,88%)
64 (31,52%)
63 (31,03%)
43 (21,07%)
18 (9,35%)
204 (100%)

14 (8,38%)
54 (32,3%)
51 (30,53%)
31 (18,56%)
17 (10,17%)
167 (100%)

En este caso se observa que en la submuestra, donde se han retirado los individuos
de ascendencia materna no-nativa, aumenta las frecuencias de los haplogrupos A y B,

mientras que disminuyen las de los haplogrupos C y D.
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6.2 Diversidad genética (H)

Para la poblacién de Santiago “actual”, la diversidad promedio obtenida fue de 0,757

(Hospital San Borja= 0,746; Hospital Sotero del rio= 0,768) mientras que para la poblacién

del valle de Aconcagua (Santiago “antiguo”) fue de 0,754. Los resultados senalan que en

ambas poblaciones, el locus que representa el mtDNA es bastante polimérfico, y que la

variabilidad de los alelos (haplogrupos) es relativamente alta. La diversidad obtenida tanto

para Santiago como para Aconcagua, es mayor al promedio calculado para todas las

poblaciones chilenas con datos publicados (Moraga et. al 2004; Garcia et. al 2004).

Tabla 11. Diversidad genética en poblaciones chilenas. En cursiva, las muestras poblacionales

caracterizadas en esta investigacion.

Poblacion

Aymara
Atacamenfio
Paposo
Aconcagua
Hosp. San Borja
Hosp. Sotero rio
Pehuenche
Mapuche
Huilliche
Carelmapu
Quetalmahue
Detif

Laitec

Yamana

Promedio

Diversidad genética
(H)
0,549
0,495
0,687
0,754
0,746
0,768
0,602
0,568
0,651
0,712
0,72
0,74
0,554
0,523
0,63399

6.3 Diferencia entre las muestras, y diferenciacién genética
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Se realizdé una prueba de Ji-cuadrado con el fin de estimar la diferencia entre las
frecuencias observadas en los grupos de Santiago y Aconcagua. Este test, para cada par

de poblaciones, arrojo los siguientes resultados:

San Borja-Sétero del rio = Ji*=1,710; g.l.=4; P= 0,789
San Borja-Aconcagua = Ji’= 9,340; g.l.=4; P= 0,054
Sétero del rio-Aconcagua = Ji’>=9,871; g.l.=4; P= 0,046

La unica diferencia significativa se da entre el par Soétero del rio-Aconcagua
(p=0,046). De todas formas, el par San Borja-Aconcagua muestra una valor de p muy
cercano al limite de la significacion (p= 0,054). Lo resultados expuestos sugieren que
ambas muestras de Santiago “actual” son homogéneas, a diferencia de lo que ocurre
cuando se las compara con la muestra de Aconcagua, representante de Santiago

“antiguo” (previo a la migracion).

La diferenciacion genética poblacional a partir de las frecuencias obtenidas fue
evaluada en base a la prueba exacta de diferenciacion poblacional y del estimador Fst,
incluyendo en este analisis los datos publicados para una muestra sub-actual de Santiago
(Rocco et. al 2002). Esta muestra fue recogida en la década de los 80, y a continuacién

sefialamos el detalle de su composicién (Rocco 1996):

Santiago 1: 75 individuos no emparentados que asistieron al banco de sangre de
tres centros de urgencia de Santiago (Hospital Luis Calvo Mackena, Hospital J.J. Aguirre y

Posta Central).

Santiago 2: 87 individuos no emparentados habitantes de la comuna de La Florida.

El Test exacto de diferenciacion poblacional arrojo un valor de P global no
significativo (p = 0.111, con 100000 pasos en la cadena de Markov), indicando que las
poblaciones no estan diferenciadas (Tabla 12). La revision de valores de significacion
para cada par de poblacion permite desglosar este valor global, y de esta manera

examinar mejor la diferencia entre todas las poblaciones consideradas.
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Tabla 12. Valores de p obtenidos para el test de Diferenciacion exacta para 4 muestras de

Santiago, y una de Aconcagua.

Santiago 1 | Santiago 2 | San Borja Sotero Aconcagua
Santiago 1 | -
Santiago 2 | 0,88728 -
San Borja [ 0,72046 0,57281 -
Sotero 0,77375 0,74463 0,32709 -
Aconcagua | 0,06264 0,42442 0,04879 0,03769 -

De acuerdo a estos resultados, no hay diferencias entre las poblaciones
provenientes de la ciudad de Santiago (p>0,05). En cambio, la diferencia observada entre
estas muestras y el grupo de Aconcagua exhibe resultados mas diversos. Dos pares
muestran diferencias significativas, ambos correspondientes a datos levantados en este
estudio (Sétero-Aconcagua, p= 0,037; San Borja-Aconcagua, p= 0,048). La muestra
Santiago 2 no se diferencia del grupo de Aconcagua, y en estricto rigor, Santiago 1
también presenta homogeneidad con respecto a Aconcagua. Sin embargo, este ultimo
valor es mas bien limitrofe, y no nos permite afirmar con seguridad que se trate de las

mismas poblaciones.

Como fue enunciado, el segundo indice utilizado para estimar la diferenciacion
genética de las poblaciones fue Fst. En primera instancia, se agruparon las muestras
poblacionales de Santiago (Santiago 1 y 2, San Borja y Sétero del rio) y se comparé este
gran grupo, representante de Santiago “actual” con la muestra de Aconcagua (Santiago

previo a la migracién). El valor de Fst fue bajo y no significativo (Fst= 0.008 y p= 0,068).

Los valores de Fst pareados para todas las muestras poblacionales por separado,
muestran resultados concordantes con el test de diferenciacion exacta. La Tabla 13 indica

los resultados de Fst pareados y en cursiva los valores de p asociados a cada calculo.

Tabla 13. Fst bajo la diagonal y p-valor asociado sobre la diagonal. Se destaca en negrita los p-

valores significativos.

Santiago 1

Santiago 2

San Borja

Sotero

IAconcagua

Santiago 1

0,85586

0,83784

0,75676

0,06306
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Santiago 2 0,00862 - 0,73072 0,70270 0,42342
San Borja 0,00716 0,00607 - 0,43243 0,08108
Sotero 0,00603 0,00530 0,00012 - 0,03903
Aconcagua 0,01368 0,00613 0,00827 0,01397 -

En general, todos los valores de Fst fueron bajos, lo que concuerda con lo esperado
para grupos poblacionales que han compartido el territorio y gran parte de su trayectoria
histérico-cultural desde épocas tempranas. La diferencia genética menor se encuentra
entre los pares Sotero-San Borja (Fst=0,000), seguida por Sétero-Santiago 2 (Fst= 0,005).
Los valores de p que mas se acercan a 1, y por lo tanto, los de menor significacion,
corresponden a los asociados con los calculos de Fst para todas las poblaciones de
Santiago entre si (valores de p entre 0,83 y 0,43). La mayor diferencia genética se
observa entre el par Sétero-Aconcagua (Fst= 0,0139), con el unico valor de p que resulté
significativo para todas las comparaciones (p= 0,039). Santiago 1-Aconcagua le siguen,
en orden decreciente (Fst= 0,0136), y al igual que para el test de diferenciacion exacta, el

valor de p asociado se encuentra cercano al limite de la significacion (p= 0,063).

Para el caso de las muestras provenientes de Santiago, los analisis de
diferenciacion genética poblacional, en su conjunto, sugieren un comportamiento similar
para los grupos de Santiago 1, San Borja y Sétero de rio. Los tres presentan diferencias
significativas, o en el limite de la significacion, en relacién a la poblacion de Aconcagua,
representante de Santiago en periodos previos a la migracién. Santiago 2, en cambio, no
exhibe diferencias estadisticamente significativas con ninguna de las muestras incluidas
en este analisis. La particularidad que podemos identificar en Santiago 2 con respecto a
las demas muestras de la ciudad de Santiago, es que la primera no proviene de una
poblacion hospitalaria, sino de residentes de una comuna determinada. En este sentido,
Santiago 2 no representa necesariamente a una poblacion de estrato socio-econémico
medio-bajo, o bajo, y por lo tanto, las probabilidades de encontrar en ella individuos
inmigrantes, o descendientes de inmigrantes, disminuye considerablemente (Mercado et.
al 1970). Si afiadimos a esto la estructuracion genética registrada para Chile por grupo
socio-econémico (Valenzuela et. al 1987), creemos que se encuentra suficientemente

argumentada la exclusion de esta muestra para los siguientes analisis.
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Con el objetivo de evaluar el peso relativo de cada haplogrupo en la diferencia
observada entre poblaciones, se re-calculd Fst considerando cada haplogrupo por
separado, es decir, agrupando 4 categorias de la variable “haplogrupos” contra la
categoria restante, con el objetivo de dicotomizarla. Los resultados de esta particion se

muestran en las Tablas 14 a 17, y en negrita se destacan los valores de p significativos.

Tabla 14. Fst y valor p asociado para el haplogrupo A.

Santiago 1 San Borja Sotero Aconcagua
Santiago 1 - 0.27811 0.72781 0.80868
San Borja 0.01003 - 0.33728 0.04939
Sotero 0.01001 0.00211 - 0.47140
Aconcagua 0.00770 0.02253 0.00117 -
Tabla 15. Fst y valor p asociado para el haplogrupo B.

Santiago 1 San Borja Soétero Aconcagua
Santiago 1 - 0.56757 0.78378 0.05094
San Borja 0.00592 - 0.81081 0.10243
Sotero 0.00842 0.00858 - 0.04318
Aconcagua 0.02552 0.01346 0.02070 -
Tabla 16. Fst y valor p asociado para el haplogrupo C.

Santiago 1 San Borja Sotero Aconcagua
Santiago 1 - 0.81982 0.58559 0.75676
San Borja 0.01039 - 0.81982 0.90090
Sotero 0.00708 0.00737 - 0.82189
Aconcagua 0.00792 0.00704 0.00709 -
Tabla 17. Fst y valor p asociado para el haplogrupo D.

Santiago 1 San Borja Sotero Aconcagua
Santiago 1 - 0.94595 0.99099 0.09812
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San Borja 0.01046 - 0.80180 0.04840
Sotero 0.01125 0.00868 - 0.05206
Aconcagua 0.01330 0.02281 0.01780 -

El analisis de estos datos sugiere que el haplogrupo C es el que ofrece menor
informacion con respecto a las diferencias entre las muestras poblacionales de Santiago y
la proveniente de Aconcagua. Es interesante destacar lo que ocurre con el haplogrupo D.
Si bien, soélo uno de los valores de p obtenido resulta ser significativo para los calculos de
Fst (par San Borja-Aconcagua, p= 0,048), la diferenciacion genética entre los pares
Santiago 1-San Borja, Santiago 1-Sétero y San Borja-Sétero presentan valores de p que
se acercan a 1 (p entre 0,99 y 0,80). Las tres muestras poblacionales de Santiago, al
compararlas con Aconcagua, presentan los valores de Fst mayores (Fst entre 0,022 y
0,013), y p asociado menor (entre 0,048 y 0,098). Algo similar, aunque en menor medida,
ocurre con el haplogrupo B. Destacamos, en relacion a este dato, que estudios anteriores
con mtDNA realizados en poblaciones indigenas chilenas, evidencian una tendencia a la
disminucion del haplogrupo B a medida que avanzamos hacia el sur del pais, paralelo a un
aumento en la frecuencia del haplogrupo D en la misma direccion, a modo de una

distribucion clinal.

Los calculos de Fst fueron extendidos para el resto de las poblaciones indigenas del
pais (frecuencias de haplogrupos del mtDNA compiladas en Moraga et. al 2004), con el fin
de determinar las relaciones de distancias y cercanias genéticas que presentan las
poblaciones consideradas en este estudio, de naturaleza mestiza, con los grupos nativos de

la region. Estas relaciones se encuentran ilustradas en la Figura 7.

Figura 7. Dendograma construido a partir de los valores de Fst para poblaciones chilenas.
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Laitec

Yamana
Pehuenche
‘1 Mapuche
Detif
Huilliche
Carelmapu
Quetalmahue
Paposo
| Aymara
L Atacameno
—

0.02

Concordante con los analisis anteriores, las tres muestras de Santiago (considerado
como Santiago “actual’) se ubican muy cercanas en el cladograma, alejadas a su vez del
grupo de Aconcagua (Santiago “antiguo” o previo a la migracién), reafirmando la idea de
que se trata de dos poblaciones diferenciadas genéticamente. Llama la atencién también
la proximidad entre las muestras de Santiago y diversos grupos nativos del sur de Chile.
Este asociacion es aun mas clara cuando reunimos a los grupos nativos en dos
conglomerados, denominados “indigenas del norte” (aymaras y atacamefos) e “indigenas
del sur’ (Mapuche, Huilliche y Pehuenche). Como es posible observar en la Figura 8, las
muestras de Santiago agrupan con junto al conglomerado “Indigenas del Sur”, mientras que

la poblacion de la Provincia de Aconcagua-Los Andes se encuentra mas distanciada.
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| Santiagol
Indigenas Sur

Sotero rio
San Borja
Aconcagua
Indigenas Norte
0.02

Figura 8 Dendograma por conglomerados poblacionales.

6.4 Mutaciones puntuales informativas (haplotipos)

Los estadisticos utilizados anteriormente (test de diferenciacion exacta y Fst), tanto
para todos los haplogrupos reunidos como para el andlisis de dichas variantes por separado,
muestran que no existen diferencias entre las muestras de San Borja y Sotero del rio, es
decir, pertenecen a la misma poblacion. Por esta razon, en los siguientes analisis seran
consideradas, en su conjunto, como representantes de la poblacién de Santiago en la

actualidad.

Se analizé la cercania que presenta la poblacion de Santiago, actual y previa a la
migracion (representada por Aconcagua) con respecto a grupos del sur, mediante la

presencia de polimorfismos informativos.

Los polimorfismos analizados en la muestras de Santiago y Aconcagua fueron la
transicion A470G, que aparece asociada al haplogrupo B; y la mutacion C258T, asociada al

haplogrupo C.

La mutacién en el sitio 470 fue encontrada en el 72% de los individuos asignados al
haplogrupo B en Santiago. En el segundo grupo, Aconcagua, la frecuencia de la mutacién
fue bastante menor, un 48% de los individuos asignados al haplogrupo B la presentaban. La

prueba de Ji? arrojé diferencias significativas entre ambos grupos (Ji>= 5,521, p=0,019,
gl=1).
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Tabla 18. Frecuencia de la mutacion A470G en Santiago y Aconcagua

Mutacion
Con
mutacion Sin mutacién N
Provincia Santiago 42 (72%) 16 (28%) 58 (100%)
Aconcagua 31(48%) 33 (52%) 64 (100%)
Total 72 49 121

Como se indicoé en los antecedentes, esta mutacion esta ausente en poblaciones
indigenas del extremo norte del pais, y va aumentando su frecuencia en poblaciones
surefas. Este hecho es especialmente interesante si tenemos en cuenta que el
haplogrupo mas representado en el norte es justamente el haplogrupo B, con frecuencias

cercanas al 60%.

La mutacion en el sitio 258 fue encontrada en el 71% de los individuos de haplogrupo
C en Santiago, mientras que en la Provincia de Aconcagua-Los Andes, entre los individuos
asignados al haplogrupo C, esta mutacion alcanzé un 63%. A pesar de presentarse con
mayor frecuencia en Santiago, la prueba de Ji* mostré que las diferencias entre ambos

grupos no son significativas (Ji*= 0,848, p=0,35, gl=1).

Tabla 19. Frecuencia de la mutacion C258T en Santiago y Aconcagua

Mutacion
Sin mutacién | Con mutacién Total
Procedencia  Santiago 20 (29%) 49 (71%) | 69 (100%)
Aconcagua 23 (37%) 40 (63%) | 63 (100%)
Total 43 89 132

Los datos que manejamos para las poblaciones nativas del cono sur del continente,
relativas a esta transicién, no muestran una distribucién gradual clara. El haplotipo
C+C258T se encuentra ausente entre aymaras (con una frecuencia del haplogrupo C del
0,07), aparece en atacamefos y su presencia va aumentando hacia el sur, fijandose entre
poblacién pehuenche (con un porcentaje de haplogrupo C cercano al 29%). Sin embargo,

vuelve a disminuir entre indigenas del extremo sur (De Saint Pierre, com.pers.). Como
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primera aproximacién proponemos que esta mutacion puede ser poco informativa en

términos de migracién poblacional surefia.

6.5 Secuencias

Se obtuvieron 60 secuencias de individuos asignados con el haplogrupo D, 30

provenientes de Santiago y 30 de Aconcagua.

La informacién acerca de sitios variables, el nimero estimado de haplotipos y los
indices calculados para el total de las secuencias y cada grupo de secuencias, por
poblacion, se resumen en la Tabla 20. Los sitios polimérficos en cada secuencia, se

detallan en la Tabla 21 para HV1 y en la tabla 22 para HV2.

Tabla 20. Resumen de la informacion de 60 secuencias del la regidon de control del mtDNA.
TOTAL DE SECUENCIAS (N= 60)

N° total de sitios 1019

Diversidad 0,00626
Sitios variables 53 nucleotidica

(Pi)
Singleton 17
Parsimoniosos 36

Diversidad 0,9889
N° total de 45 haplotipica
haplotipos total (Hd)

Santiago (N=30) Aconcagua (N=30)

Sitios variables 32 41
Singleton 7 18
Parsimoniosos 25 23
N° de haplotipos 23 23
Hd 0,98030 0,98161
Pi 0,00605 0,00617

Se calculo Fst entre ambas poblaciones, obteniéndose un valor de 0,0416 (p=0,000).
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Tabla 21.

Anderson rCRS
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Secuencias de la region hipervariable 1 (HV1) del mtDNA de 60 individuos de la region central de Chile (Santiago y Aconcagua).
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Tabla 22. Secuencias de la region hipervariable 2 (HV2) del mtDNA de 60 individuos de la region central de Chile (Santiago y Aconcagua).

qo_; M O 4 N I < U o ¥ < 0 oo M o ; ; o < O O M o < Te}
- N O < N OO < < 0O 1NN 0o OO OO O 0O MM - < O~ o — i I~ 0 O +H N « Al
L o n (o] N~ N~ — — — — — — — — N N N N (q\] (q\] ™ (2] ™ ™ < <t Te] n L Ko}
Anderson rCRS T ACTAGTTC CTSGCTTTATAAT - - GAT GGATCTC
350 1 G C C G CcC C C
359/369/377/417/XL022/ G
XL097 . G . G CcC C C
360 1 C G cC . C G - C Cc
361/1159/1160/1404/14 8
06/1454/1556/XL065 G G - C C
368/1403/1548/XL114/X 6
L130/XL143 . G . Cc . C G - C C .
375 1 C G G . G CcC C cC A d d
404/1419/XL020/XL021/ 7
XL021-1/XL070 G . C . G cC C . C
409/1538 2 ) G . C G - C G C
416/1208 2 C G T G . ) G - C C )
1407 1 G . C G - C C d . d
1409 1 C G . d G C C C )
1410 1 G . ) G CcC C C A
1455 1 ) G . cC . C G - C c .
1483 1 C G G . G - C cC A
1752/XL175 2 G A G C C C
XLO09/XLO066/XLO85/XL 6
095/XL102/XL117 G . G - C C
XL015 1 G C C G G - C C
XL034 1 G C C A T . G C C C
XL048/XL051 2 G ) C G - - C
XL084 . . G . C G - C A C
XL098 C T G T G - C C
XL113/XL177 C G T G . G C C C C .
XL157/XL160 G Cc . G - C C d d
XL169 G . . A G - C C
XL174 G A C G - C C

Los sitios polimorficos estan numerados de acuerdo a la secuencia de referencia (revised Cambridge Reference Sequence.



6.6 Red de Haplotipos

Los patrones de variacibn de la region de control del mtDNA en Santiago y

Aconcagua fueron examinados usando el analisis de red mediana de haplotipos. La

Figura 9 muestra la red obtenida con el programa Network 4.1.

231 16266 16051
16153

16472 y

279

16311

. 16342

16242

Figura 9. Red de haplotipos construida en base a las secuencias con un largo de 1019 pb. Cada

haplotipo o tipo de secuencia es representada por un circulo de tamafio proporcional a su

frecuencia. Los colores indican la localidad a la que pertenecen (anaranjado = Santiago, morado =

Provincia de Aconcagua) Sobre la linea que une los diferentes haplotipos, correspondiente a la

distancia mutacional, se indica en azul la posicion de las mutaciones existentes entre ellos. El linaje

definido por la mutacion en el sitio 16187 se destaca con un circulo rojo, y con un tridngulo azul el

haplotipo derivado con la mutacién en el sitio 16189.
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En general, el linaje estudiado (haplogrupo D) muestra gran diversidad, y los
distintos haplotipos no se agrupan de acuerdo a la procedencia de los individuos. Tanto
individuos de Aconcagua como de Santiago se encuentran ampliamente distribuidos por
la red. El patron estrellado en la red refleja una variacion haplotipica considerable dentro

de este gran linaje (haplogrupo D).

Destaca la mutacién en el sitio C16187T (circulo rojo), que aparecidé en gran parte
de las secuencias, y que es muy comun en el sur del continente. Al respecto, De Saint
Pierre ha secuenciado un total de 96 individuos surefios’, de los cuales un 73%
corresponde a representantes de este linaje (com. pers). Se observa, a partir de la
radiacion en el network que obtuvimos, que el haplotipo definido por esa mutacion (D +
16187) muestra gran diversidad. La mayoria de las secuencias que no presentaron esta
variante resultaron ser de individuos provenientes de la Provincia de Aconcagua-Los
Andes.

Tabla 23. Proporcién del haplotipo D+ C16187T en poblaciones del sur de Chile y Argentina*, y en

las muestras de este estudio. En cursiva aparecen las muestras caracterizadas en este estudio.

Poblacién Frecuencia del haplotipo (en | Frecuencia del haplotipo en la
relacion al porcentaje  de | poblacidn total
haplogrupo D en la poblacion)

Pehuenche 38% de un 45% 17,10%

Mapuche CHI 21% de un 48% 10,08%

Huilliche 35% de un 48% 16,80%

Carelmapu 16% de un 25% 4,00%

Quetalmahue 7% de un 26% 1,82%

Detif 18% de un 29% 5,22%

Laitec 17% de un 57% 9,69%

Mapuche ARG 15% de un 17% 2,55%

Kaweskar 0% de un 56% 0%

Yamana 33% de un 52% 17,16%

! Datos no publicados.
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Santiago (n=30) 83% de un 27% 22,41%

Aconcagua 56% de un 21% 11,76%
(n=30)

* Datos extraidos de Garcia et. al 2004 y Moraga et. al 2009.

Asociada a la transicion C16187T, encontramos la mutacion T16189C (triangulo
azul). Esta se registr6 casi de manera exclusiva (una excepcion) en individuos
Santiaguinos, de los cuales 2 tienen asociada también la mutaciéon en el sitio 209,
haplotipo observado en poblacion actual y restos holocénicos de Fuego-Patagonia
(Moraga et. al. 2009)

Se identificé también el haplotipo D4h3, en 4 individuos, Este haplotipo ha sido
registrado en baja frecuencia en algunas poblaciones indigenas del Norte, Centro y Sur
de América (Kemp, 2007).

6.7 Arbol filogenético

Siguiendo la propuesta de Montiel (2001), se construy6 un arbol filogenético basado
en el método Neighbor-joining, con el modelo evolutivo de Tamura y Nei. Para evaluar la
fiabilidad de la hipétesis filogenética para los datos, se llevd a cabo un andlisis de
bootstrap, con 2000 réplicas, valores que aparecen ubicados sobre cada bifurcacion

correspondiente.

El haplotipo D+16187 (destacado con rectangulo rojo) aparece distribuido en varios
clados, reflejando también la diversidad de este linaje. En un clado bastante apartado es
posible observar agrupados a los individuos que presentan el haplotipo D4h3 (verde).
Para la gran mayoria de los nodos, los valores de bootstrap fueron bajos, expresando un
débil soporte, y por lo tanto, una baja confiabilidad estadistica en la reconstruccion. Esto
puede ser explicado por la cantidad de homoplasias presentes en las secuencias, que por
un lado colapsan algunos clados, y por otro, generan falsas relaciones entre los
individuos. Estos resultados desestiman el uso de este tipo de reconstrucciones para la
region de control de mtDNA, al menos en lo que respecta a poblaciones con alta

diversidad y estrechamente relacionadas.
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Figura 10. Arbol filogenético construido con el método Neighbor-Joining, en base a las secuencias
con un largo de 1019 pb, todas correspondientes al haplogrupo D. Sobre cada nodo se muestran
los valores de bootstrap. Los rectangulos rojos destacan a los individuos con haplotipo D+16.187, y

los coloreados con calipso, aquellos que presentan D+16.187+16.189. Las secuencias resaltadas
en verde corresponden al haplotipo D4h3.
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7. Discusion

La transicidon desde lo rural a lo urbano, iniciada fundamentalmente como causa de una
reorientacion de las actividades econdmicas, ha tenido una influencia gravitante en la
formacion y caracteristicas de las poblaciones de las principales metrépolis de America
Latina, en particular, de sus sectores méas pobres y poco integrados (Veckemans, 1965). El
fenébmeno migratorio llevado a cabo a lo largo del siglo XX, a pesar de constituir un proceso
comun y definitorio para las grandes urbes del continente, presenta particularidades locales
que se encuentran intimamente relacionadas con la intensidad de los movimientos

poblacionales, asi como con caracteristicas historicas previas a tales movimientos.

Los datos generados en esta investigacion fueron utilizados para intentar conocer los
efectos del fenébmeno de migracion campo-ciudad de los dltimos 100 afios en la composicién
genética de la poblacién de Santiago, teniendo en cuenta la importancia de este proceso en
la evolucion demogréfica y en la configuracion de la estructura social actual de esta ciudad.
El marcador escogido fue el mtDNA, molécula de herencia materna ampliamente utilizada en
estudios migracionales. La elecciébn de una muestra hospitalaria (San Borja- Sétero del
Rio) como representante de la poblacidon de Santiago actual, especificamente de aquellos
sectores que se vieron afectados por la migracién del siglo XX, no fue azarosa. Tal
decision se entiende si consideramos que la poblacién inmigrante pasé a conformar
mayoritariamente, en la capital, grupos sociales marginales, que quedaron excluidos de
los beneficios y recursos sociales de la gran metropoli (Mercado et. al 1970). Asumimos
gue estos grupos se atienden preferentemente, sino exclusivamente, en el servicio

publico.

Conocer los efectos de la migracion en la composicion genética de la poblacion de
Santiago requeria el disefio de un modelo metodolégico que permitiera estimar de manera
indirecta las caracteristicas de dicha poblacién hacia fines del siglo XIX. Esto se convirtié en
una tarea fundamental y necesaria, ante la imposibilidad de contar con individuos
representantes de ese periodo. De esta forma, se escogié una poblacion que, de acuerdo a
una extensa revisién de antecedentes, compartiera un sustrato histérico, cultural y étnico con
la ciudad de Santiago, y que nos permitiera asumir una igualdad genética previa al aumento
poblacional de la capital producto de las migraciones interprovinciales del siglo XX. Junto a

este sustrato comun, el grupo poblacional en cuestion debia presentar una estabilidad
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demograéfica en los ultimos 100 afos. La Provincia de Aconcagua — Los Andes fue escogida
como poblacion control, y el supuesto de identidad genética previa a las migraciones fue

nuestro punto de partida.

La comparacion de las frecuencias del conjunto de haplogrupos mitocondriales
amerindios (A-D) sugiere que la poblacién de Santiago presenta un grado de diferenciacién
genética pequefia con respecto a la poblacion de Aconcagua, con valores de significacion
limitrofes para la mayoria de los indicadores estadisticos calculados en esta investigacion.
Este resultado no sorprende, sobre todo si consideramos que las dinamicas de conformacion
poblacional en ambos valles (ubicados en zona central de Chile) incluyeron la probable
ocupacién de los mismos grupos aborigenes en épocas precolombinas, la llegada de una
poblacién muy distinta (europea) en el siglo XVI, la reduccion de poblacién indigena, el
movimiento y redistribucion de la misma y el fenbmeno de mestizaje, en épocas
coloniales. Es decir, al menos mil afios” de elementos y procesos comunes que hacen
muy factible que las poblaciones comparadas en este estudio hayan mantenido un flujo
genético considerable entre ellas. Este desarrollo veria su quiebre apenas hace un siglo
atrds. Es importante recordar en este punto que la muestra proveniente de Aconcagua
funciona en nuestro sistema como una poblacion control, y que bajo el modelo asumido
en la investigacion, las pequefas diferencias se estan dando entre Santiago actual y
Santiago a fines del siglo XX. De esta forma, apresuradamente podriamos interpretar
estos resultados afirmando que los origenes geograficos de la poblacion de Santiago
estan siendo reflejados en la distribucion y diversidad actual que presentan los
haplogrupos mitocondriales, y que dichos origenes presentan una influencia mucho mayor
que los fendbmenos sociales recientes que han definido los ultimos 100 o 150 afios de la

historia de la ciudad.

Sin embargo, una revisidbn mas detallada del grado de diferenciacién estimado entre
las muestras de Santiago y Aconcagua, y sus valores de significacién asociados tampoco
nos permite afirmar que los grupos poblacionales no se han diferenciado. Es mas, cuando
estimamos el peso relativo de cada haplogrupo, encontramos que la frecuencia de dos de
ellos (B y D) si presentan diferencias significativas entre las muestras (Fst= 0,020 y p=
0,043 para el haplogrupo B; Fst= 0,022 y p= 0,049 para el haplogrupo D). Esta diferencia

se acentud cuando se analizaron las secuencias, asignadas todas al haplogrupo D (Fst=

2 Asumiendo la homogenizacion desde el Alfareo tardio, con la Cultura Aconcagua.
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0,04 y p= 0,00). El aumento de resolucién que se consigue con la secuenciacion, en
comparacion con el andlisis de fragmentos de distinto largo producto del corte con
enzimas de restriccion, puede ser una explicacion para este hecho, ya que las
comparaciones sitio a sitio incrementan el nimero de diferencias entre los individuos. De
todas formas, estas diferencias deben ser relativamente pequefias entre los individuos de
una misma poblacion, y mayores entre individuos de poblaciones distintas, para que Fst

tenga un valor alto y significativo.

En otras palabras, podemos sugerir que la poblacion de Santiago ha experimentado
un proceso de diferenciacion promovido por el alto flujo de individuos que arribaba a la
capital desde distintas provincias del pais, fendmeno de intensidad tal que logra mostrar
sus efectos en el breve curso de 100 afios en la frecuencia y la distribucion actual los

haplogrupos y haplotipos en la poblacién.

Sin embargo, asumir la conclusion de diferenciacion genética poblacional entre
Santiago de comienzos de siglo XX (representado por Aconcagua) y Santiago actual,
producto de un evento histérico reciente, no deja de ser problemético. En primer lugar,
porque el mtDNA representa un solo locus, muy polimérfico en términos intra-
poblacionales, y la historia de un locus puede no reflejar con exactitud la historia de una
poblacion. Sumado a esto, la herencia uniparental de este marcador oscurece el
movimiento de individuos de sexo masculino. Desconocemos si las migraciones a las que
hacemos referencia afectaron de manera diferencial a hombres y mujeres, pero la
composicion por sexo y edad de la poblacibn de Santiago ilustra sobre algunas
caracteristicas que podrian ayudarnos a resolver este problema. Romero (1997) indica
que existe un desbalance fuerte y persistente entre hombres y mujeres en la capital, y
sefiala que es muy probable una migracion de mujeres permanentemente mayor hacia la
capital en comparacion con la migracion masculina, al menos desde 1875, fenémeno que
parece ser transversal en todo el area latinoamericana, al menos en lo que respecta a los
desplazamientos campo-ciudad (Flores 2003). De todas formas, ha quedado claro que los
estudios con este marcador deben ser necesariamente complementados con datos
moleculares nucleares y del cromosoma Y (Cavalli-Sforza y Feldman 2003; Pakendorf y
Stoneking 2005).
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Por otro lado, la diferencia observada entre ambas poblaciones pueda deberse a un
origen temprano diferencial entre Santiago y Aconcagua. Si bien los contactos con
distintos grupos poblacionales en la Zona Central cuentan con diversas evidencias para
periodos precolombinos, sin duda el Valle de Aconcagua goz6 de una ubicacién
privilegiada; con abundantes pasos transcordilleranos se relacioné estrechamente con
grupos indigenas argentinos de la zona de Cuyo. La comparacion de las frecuencias y
distribucion de los haplogrupos mitocondriales de distintas poblaciones argentinas (Bravi,
C. comunicacion personal) con los obtenidos para la Provincia de Aconcagua, descarta
que se trate de una misma poblacion. Otra entidad que aparece frecuentemente vinculada
con la cuenca del rio Aconcagua es la denominada Diaguita chilena.
Desafortunadamente, no existen datos mitocondriales para estos grupos, ni para
poblacién actual emplazada en areas del Norte Chico en Chile, por lo que no podemos
dejar de considerar esa explicacion. Con respecto a esto Ultimo, la ocupacion Inca del
territorio norte y centro del pais, sumada a la posterior llegada de los conquistadores
hispanos, pudo homogeneizar esta situacion para toda la zona central de Chile, pues
tanto el imperio cuzquefio como las huestes europeas se hicieron acompafiar de

poblacion nortina previamente conquistada.

La constitucion prematura de Santiago como capital nacional opera también como
argumento explicativo de las diferencias entre la poblacion de esta ciudad, y el resto del
area de los valles centrales de Chile. No obstante este hecho, durante gran parte de la
colonia, el sistema agrario doming las actividades econémicas en el pais, y la vida social
se desarrollé en torno a las zonas rurales y no a las urbanas (Bauer 1994; Cavieres
1983). Para 1840, Santiago presenta un crecimiento poblacional acorde con el
comportamiento de las tasas de natalidad y mortalidad, e incluso un poco menor, lo que
indica una pequefia expulsion de su poblacion hacia zonas rurales vecinas (Romero
1997). Es sélo a partir de 1895 que se requiere de la migracién como factor explicativo del

aumento de las tasas de crecimiento poblacional en la capital.

Ahora bien, el analisis de las mutaciones puntuales consideradas en este estudio,
que han sido sefialadas como polimorfismos propios del sur, dibuj6 un cuadro bastante
interesante. La diferencia en las frecuencias de los haplotipos estudiados (principalmente
B+470G y, de manera mas sutil C+258T) sugiere que la divergencia entre las poblaciones

de Santiago y Aconcagua se deben, principalmente, a la proporcion de individuos de
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procedencia meridional que se distribuyen desigualmente en el area central de Chile. En
este sentido, la poblacion de Santiago hace 100 afos habria contado con una menor
frecuencia de haplotipos del sur, los que habrian incrementado su frecuencia en la ciudad
a raiz del contingente inmigrante que llegé desde esa zona. Los dendogramas construidos
a partir de las distancias genéticas entre Santiago, Aconcagua y el resto de las
poblaciones chilenas, muestran a la poblacién de la capital agrupando con grupos
surefios, y a la poblacion de Aconcagua mas distanciada con respecto a estos clados.
Consistente con estos resultados son también los datos censales. En la primera mitad del
siglo XX, Talca, Concepcion, Nuble y Cautin proveen gran cantidad de migrantes a la
capital (Mercado 1971). Para 1952, de la totalidad de los individuos no-nativos de la
ciudad de Santiago, un 35% habia nacido desde la region del Bio-Bio al sur, y sélo un
14% se registra como proveniente del norte (Arica hasta la Ligua); orientacion que se
repite en el siguiente Censo de 1960. Es decir, de los inmigrantes en la Region
Metropolitana, mas de un tercio es originario del sur del pais, apoyando la hipétesis del
enriquecimiento de componente surefio en la composicién genética de la poblaciéon de

Santiago.

La red de haplotipos generada a partir de los datos de las secuencias de la region
de control para 60 individuos del haplogrupo D replica, en parte, esta tendencia, en base a
la distribucion del haplotipo D+C16187T, que aparece con una alta frecuencia en
poblacion de Santiago (83%), y al que se le designa un origen surefio. No existen muchos
datos relativos a este linaje; Foster et. al. 1996 son los primeros en mencionarlo,
sefialando que podria ser una haplotipo propio del sur de Sudamérica. De acuerdo a De
Saint Pierre y Moraga (com. pers.), resulta muy probable que el linaje sea propio del Sur
de Chile, y que haya surgido en el zona patagénica hace varios miles de afios. Su
antigiiedad es reafirmada en la diversidad que presenta, y que concuerda con nuestros
datos. Sin embargo, por el momento y debido a los intensos movimientos llevados a cabo
por las poblaciones del sur, no es posible determinar su extension hacia regiones mas
septentrionales. En este sentido, encontrarlo en una alta frecuencia en Santiago no es un
dato menor. A pesar de ello, este haplotipo muestra también una frecuencia considerable
en el valle del Aconcagua (56%). Sin perder de vista nuestro modelo metodolégico, una
hipdtesis es que el linaje haya estado presente en la poblacion de Santiago (y de todo el

valle central) de principios del siglo XX producto de flujos migratorios coloniales desde el
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sur, para los que existen varios antecedentes®. El diferencial entre Santiago y Aconcagua
seria consecuencia de las migraciones de caracter industrial y urbano, que afectaron a la

capital en los dltimos 100 afios.

La presencia de haplotipos registrados como surefios en ambas poblaciones resulta
bastante coherente con el caracter mixto y urbano de ambos grupos. Esto también se ve
apoyado por la nivel de diversidad genética similar en las muestras de este estudio, y mas
alta que en todas las poblaciones chilenas que cuentan con datos para haplogrupos
mitocondriales. Estas Ultimas son de origen nativo, que si bien en algunos casos
presentan un porcentaje variable de mezcla con grupos foraneos, se presume tienen un
grado de aislamiento mayor y de un tamafio mas bien pequefio, por lo tanto mas
expuestas a deriva. Ademas, los eventos de reduccién poblacional (caracteristica del
proceso conocida como “cuello de botella”) que han sufrido en el tiempo, puede haber
disminuido aun méas su variabilidad. A pesar de esto, las poblaciones denominadas
indigenas, o aquellas que poseen un mayor componente aborigen, son las que han
recibido mayor atencion desde un punto de vista investigativo. El estudio de las mismas
contribuye a entender la distribucion actual de la diversidad genética en distintos grupos
poblacionales, en cuanto pueda generarse un panorama continuo de la variabilidad en el
espacio. El estado actual del conocimiento, sin embargo, apunta mas bien a un paisaje
fragmentado en el territorio, con amplios vacios de datos. Junto con esta carencia,
encontramos el escaso interés que han suscitado las poblaciones con un alto grado de
mestizaje y de caracter urbano, como la poblacion residente en Santiago o en Los

Andes/San Felipe.

Por ultimo, destacamos que debido al origen comun de todas las poblaciones
americanas, es logico suponer que existe un pool genético compartido (que incluye al
MtDNA) a partir del cual se han producido diferenciaciones producto de eventos histéricos
particulares. Mencionamos esto porque los haplogrupos utilizados en este estudio,
definidos como amerindios, son portados por la mayoria de las poblaciones del
continente, y a un nivel mas especifico, por todas las poblaciones chilenas, indigenas,
mixtas, urbanas y rurales. En este sentido, es probable que el andlisis de frecuencias de

haplogrupos mitocondriales puede no ser lo suficientemente informativo, a pesar de lo

% De Ramon (2000) sefiala que para el s. XV, alrededor del 40% de los indigenas residentes en la zona
Central eran nativos del sur de Chile.
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intenso del proceso de migracién, considerando que la poblacion “dadora” (poblacion
surefia) y la “receptora” (poblacion de santiago) poseen una base comuan, lo que podria
dificultar su distincion y la identificacion de diferencias provocadas efectivamente por la
migracién del dltimo siglo. En este sentido, esperamos que la caracterizacion y el estudio
de los haplotipos de origen local ayuden a mejorar el entendimiento de los procesos

histéricos especificos que han definido a nuestras poblaciones.
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8. Conclusiones

El objetivo de esta investigacion apunt6 al conocimiento de los efectos del intenso
fendmeno de migracion de los ultimos 100 afios en la composicion genética de Santiago

de Chile, mediante el andlisis de haplogrupos del mtDNA.

Se tipific6 una muestra de 227 individuos residentes de la ciudad de Santiago,
representantes de la poblacion actual de la ciudad. Puesto que el estudio implicaba un
enfoque diacroénico, la estimacion del marcador escogido (haplogrupos mitocondriales) se
realizé indirectamente sobre una poblacion control representante de Santiago a fines del
siglo XIX. La muestra estuvo conformada por 204 individuos de la Provincia de
Aconcagua y Los Andes, ubicada también en la zona central de Chile. Los antecedentes
recabados acerca de las primeras ocupaciones en el territorio, la diversidad étnica al
momento de la conquista y de las dinAmicas de conformacion poblacional en la colonia y
a comienzos de la época republicana, apoyan el supuesto de la identidad genética de los
grupos de Santiago y Aconcagua, hacia fines del siglo XIX. Los procesos de
modernizacién econdémica desarrollados en el pais desde comienzos del siglo XX tuvieron
como consecuencia un significativo incremento de poblacion en la capital, explicado en

gran medida por el intenso movimiento de individuos desde las provincias.

Se evaluo la diferenciacion de las poblaciones, bajo la hipétesis nula de igual
frecuencia y distribucién de haplogrupos mitocondriales y sus variantes (haplotipos) en la
poblacién de Santiago hace 100 afios y Santiago actual. Para esto combinamos la
metodologia de RFLP (fragmentos de restriccién) con al secuenciacion de la regién de
control del mtDNA.

En el primer plano de andlisis, relativo a las frecuencias de los haplogrupos
mitocondriales amerindios clasicos (A-D), la poblacién de Santiago actual presenta
pequefias diferencias con la poblaciéon de Santiago hace 100 afos, diferencias que se
encuentran, en general, en cercanas al limite de la significacién estadistica. En un
segundo nivel de andlisis, indagamos en la distribucién de haplotipos, es decir, de las
variaciones internas de un haplogrupo. Esta metodologia proporcioné una vision mas
detallada de los efectos del fendbmeno migratorio del siglo pasado, que ha determinado

muchas caracteristicas socio-demogréficas en la ciudad. Las observaciones en este plano
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indican que la principal consecuencia de la inmigracion correspondio al incremento
significativo de linajes surefios en la poblacion de Santiago actual. Por lo tanto, las
conclusiones podrian sintetizarse de la siguiente manera:

Los fendmenos socio-demograficos han influido en la configuracién bioldgica (y
sus elementos como el patrimonio genético y variacion fenotipica) de nuestras
poblaciones desde tiempos muy remotos. Alternativas culturales, potencialidades
biolégicas y recursos del medio trazan un abanico de opciones, y dan forma a la
diversidad que observamos. El estudio de los eventos histéricos particulares que van
diferenciando a cada grupo, nos permite ir entendiendo el contexto y situando los puntos
que se van relacionando en su interior, de manera dindmica. En este escenario,
consideramos importante la generacién de nueva informacién bioldgica que permita ir
caracterizando a las poblaciones de nuestra regiéon y que incluya en este ejercicio, la

dimensién socio-historica en la que se desenvuelven.

Es necesario tener presente que, frente a procesos muy recientes en los grupos
estudiados, debemos agudizar la mirada con herramientas que permitan un andlisis mas
fino de las diferencias intra e inter-poblacionales. Metodologias tales como la
secuenciacion, su analisis, o la busqueda de mutaciones que van definiendo nuevos
linajes, pueden ayudarnos a entender la microevolucion de las poblaciones que ocupan y

han ocupado el territorio.
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