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Resumen

En la poblacién de Santiago se ha identificado un cline socio-genético estructurado
(CSE), en donde los distintos estratos socio-econémicos (ESE) comparten distintas
frecuencias alélicas en los grupos sanguineos ABO y Rh, evidenciando una mayor
proporcion de componente genético amerindio en ESE mas bajos. Se ha postulado
una hipdtesis socio-cultural (H1) en donde espanoles y amerindios (y sus genomas)
habrian ocupado segmentos sociales separados, que se habrian mantenido con un
bajo flujo génico durantes las generaciones sucesivas. Esta hipdtesis se hace plausi-
ble en el momento que Santiago ha sido caracterizada como una ciudad segregada
socio-econémicamente y en donde fenémenos de auto-identificacién refuerzan estas
nociones. Con lo anterior se ha levantado la propuesta de un Marco de Referencia
Sociogenético en Salud Publica como una para-propuesta de las variables etnia y
raza. En la presente investigacion se evalia la existencia de un CSE a partir de nue-
vas tecnologias y métodos. Se compararon las frecuencias alélicas de 5 marcadores
genéticos autosomales (2 Alu y 3 SNP) en 5 ESE distintos. Las frecuencias de ca-
da marcador se mantienen constante entre los ESE y se muestran consistentes a lo
esperado en una poblacién mestiza entre europeos y amerindios. Sin embargo, el com-
ponente amerindio se ha estimado mucho mayor ( 50 %) que en estudios anteriores.
La poblacion de Santiago, a pesar de su alto nivel de segregacién socio-econdémica,
se ha mantenido cohesionada en el ambito reproductivo. Por otro lado, la creacién

de propuestas tangibles (politicas piblicas) en torno a segmentos de la poblacién
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mediante nociones tipoldgicas de la variacion humana conforman un serio riesgo a la

hora de biologizar las diferencias sociales, o la generacién de estereotipos.
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Capitulo 1

Introduccion

Al enfrentarse al analisis de la biologia de las poblaciones humanas y su variacion
se hace necesaria la delimitacion de cada una con fines comparativos. Desde este pun-
to de vista, jqué puede caracterizar una poblacién humana por sobre otra?; desde la
genética de poblaciones esto se responde atendiendo a la cohesién que presenta ca-
da unidad de estudio, tanto temporo-espacialmente, como reproductivamente. Desde
otras perspectivas pueden ser relevante variables socio-culturales como la religion, la
lengua y las clases sociales, entre otras, para delimitar y comparar las poblaciones
de estudio. Sin embargo, ambos dmbitos se cruzan muchas veces para delimitar la
existencia de una poblacién. La cohesién reproductiva habla de poblaciones como
unidades panmicticas, es decir, en donde cada individuo tiene la misma probabilidad
de reproduccién con cualquier otro del sexo opuesto. Cuando existe una probabili-
dad diferencial entre ciertos conjuntos de una poblacion, se establece la existencia
de un apareamiento selectivo, teniendo que evaluar la pertinencia del concepto de
poblacién para el conjunto entero. Muchas veces en poblaciones humanas, este apa-
reamiento selectivo responde a factores socio-culturales, en donde es mas probable
la reproduccion entre individuos de la misma lengua, religion o clase social, incluso

dentro de un mismo espacio geografico.
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Desde la década de 1970 en Chile se han llevado a cabo estudios genéticos en
donde la variable a comparar han sido los estratos socio-econémicos (ESE). A través
de los sistemas sanguineos ABO y Rh se ha podido determinar que los ESE més bajos
tienen un mayor componente genético amerindio, al contrario de los ESE mas altos,
lo que ha llevado a proponer la existencia de un gradiente socio-genético o cline socio-
genético estructurado (CSE), en donde distintos componentes sociales comprenden
distintos componentes genéticos. Su importancia ha radicado en la propuesta de un
Marco de Referencia Sociogenético en Salud Publica como una para-propuesta de las
variables etnia y raza (Vanegas et al., 2008), poniendo el acento en las diferencias
genéticas de los distintos ESE, condicionando diferencias en cuanto a morbilidad,

patologias y respuestas a drogas.

La distribucién del sistema sanguineo ABO varia de acuerdo a la regiéon. En
términos globales el alelo O es el méds comun, yendo de un 40 % a un 100 %, seguido
por el alelo A (0%-55%) y el alelo B (0%-40%) (Cavalli-Sforza et al., 1994). El
alelo O se ha estimado en un 100 % en poblacién indigena de América (Cavalli-
Sforza et al., 1994) y en alrededor de un 65% en poblacién espanola (Campillo,
1976). Dos hipétesis han emergido para explicar el comportamiento de las frecuencias
alélicas de los sistemas sanguineos ABO y Rh en Chile. La primera (H1) incluye tres
procesos: (1) el mestizaje entre amerindios y espafioles hace aproximadamente 20
generaciones atrés; (2) la distribucién en los segmentos ocupacionales intelectuales o
con mas poder, prestigio e ingresos por parte de los espanoles, mientras que mestizos
y amerindios se distribuirian en ocupaciones manuales con menos poder, prestigio e
ingresos; y (3) apareamiento selectivo positivo. La segunda hipétesis (H2) establece
la existencia de una probabilidad diferencial de ciertas variantes génicas del sistema
sanguineo ABO para ocupar distintas posiciones de poder y prestigio dentro del
sistema social chileno (Valenzuela, 2011). Mientras H1 propone una causa cultural

cuya consecuencia es la conformacién actual bioldgica de la poblacién, H2 establece
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la relacion inversa.
La pregunta de investigacion especifica parte de la necesidad de poner a prueba
H1 a través de otros marcadores y nuevas herramientas. No es de extranar que

esta hipotesis sea aceptada, incluso dentro del sentido comin, dado el alto nivel de

segregacion socio-econémica de Santiago.



Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Gradiente sociogenético o cline socio-genético

estructurado (CSE)

La poblacion chilena actual se ha originado mayoritariamente a partir de la mezcla
entre poblacién espanola y amerindia, asi muchos estudios han tratado de establecer
las proporciones de los componentes genéticos en distintos segmentos y poblaciones
del pais. Desde la década de 1970 se han llevado a cabo estudios a partir del sistema
sanguineo ABO. Este sistema es probablemente el marcador genético mejor conocido
y més estudiado, se ubica en el cromosoma 9 y se compone de tres alelos (A, By O),
dentro de los cuales A y B son codominantes y O es recesivo (Mielke et al., 2006).
Sin embargo, el sistema ABO es més complejo, conteniendo subgrupos de los alelos
A ByO.

En 1971 en poblacién urbana de Valparaiso Pinto-Cisternas et al. encuentran
frecuencias génicas del alelo O que van desde 67,4 % al 84,8 % y del alelo A entre
un 11,7% a un 28 %. En 1983, en Valdivia Cohn encuentra frecuencias que fluctiian

entre 61,1 % a 82,9% en el alelo O y entre un 12,34 % y un 29,92% en el alelo A.

12



Capitulo 2. Antecedentes 13

En 1987, Valenzuela et al. encuentran frecuencias que van de 57,7 % a 82,4 % en el
alelo O y entre un 11,4 % y un 42,2 % en el alelo A. Todos ellos coinciden en que los
ESE maés bajos presentan mayor frecuencia del alelo O mientras que los ESE altos

presentan mayores frecuencias del alelo A (Tabla 2.1).

La distribucion del sistema sanguineo ABO varia de acuerdo a la poblacién. En
términos globales el alelo O es el mas comun, yendo de un 40 % a un 100 %, seguido
por el alelo A (0%-55%) y el alelo B (0%-40 %) (Cavalli-Sforza et al., 1994). El
alelo O se ha estimado en un 100 % (no existirfan, por ende, los alelos A y B) en
poblacién indigena de América (Cavalli-Sforza et al., 1994), mientras que en pobla-
ci6én espaniola se ha estimado en un 65 % el alelo O y un 29 % el alelo A (Campillo,
1976). Asi, la estimacion de la proporcién de mezcla genética amerindia es mayor en
los estratos mas bajos, utilizando el método de Bernstein 1931. Con estos datos se
ha postulado la existencia de un CSE, en donde distintos estratos poseen distintos
componentes genéticos. Por lo menos en Santiago se ha propuesto la existencia de al
menos 3 estratos socio-genéticos (ESG): el SI (de mayor prestigio, poder e ingresos)
que comprende al 5% de la poblacién con una virtual ausencia de mezcla aborigen,
el SIT que comprende el 23 % de la poblacién con un 18 % de mezcla aborigen, y el
SIIT (de menor prestigio, poder e ingresos) que comprende un 72 % de la poblacién

con un 37 % de mezcla aborigen(Valenzuela et al., 1987).

Dos hipétesis han emergido para explicar el comportamiento de las frecuencias
alélicas del sistema sanguineo ABO en la poblacién chilena. La primera (H1) estable-
ce tres procesos: (1) el mestizaje entre amerindios y espanoles hace aproximadamente
20 generaciones atras; (2) la distribucién en los segmentos ocupacionales intelectua-
les o con més poder, prestigio e ingresos por parte de los espanoles, mientras que
mestizos y amerindios se distribuirian en ocupaciones manuales con menos poder,
prestigio e ingresos; y (3) apareamiento selectivo positivo. La segunda hipdtesis (H2)

establece la existencia de una probabilidad diferencial de ciertas variantes génicas
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Ciudad Muestra Es- Frec. génica Mezcla Estudio
trato ABO*O aborigen m
Valpa- Poblacién urbana I 0,714 0,194 Pinto-Cisternas y
raiso cols., (1971)
u
Valpa- K II 0,729 0,239 K
raiso
u
Valpa- K 11 0,765 0,349 K
raiso
u
Valpa- 7 v 0,811 0,485 7
raiso
u
Santiago Donantes Banco de 1 0,627 -0,065 Valenzuela y cols.,
. Sangre (1987)
Santiago 7 IT 0,711 0,186 7
Santiago 7 11 0,729 0,240 7
Santiago K v 0,773 0,372 K
Santiago ” A% 0,780 0,393 7
Valdivia Colegio I 0,611 0,119 Cohn P. (1983)
v
Valdivia 7 I 0,802 0,457 K
v
Valdivia K I11 0,788 0,417 K
v
Valdivia K v 0,829 0,540 K
v

Tabla 2.1: Componente aborigen segiin ESE en Santiago, Valparaiso y Valdivia. Modificado de

Harb, 2004

u: clasificado de acuerdo a zona de residencia
.. donantes de sangre con estratificacién socioeconémica

v: estudiantes de colegio con estratificacién socioeconémica
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del sistema sanguineo ABO y Rh para ocupar distintas posiciones de poder y pres-
tigio dentro del sistema social chileno. Esta ultima establece que H1 no es suficiente
ya que no lograria explicar: (1) la coincidencia de los CSE entre Chile e Inglaterra
(Beardmore y Karimi-Booshehri, 1983); (2) las frecuencias de los alelos A y Rh(-)
en los ESE altos son significativamente mas altos que los encontrados en Europa;
(3) el alelo B se comporta en contradiccién a los esperado por H1; y (4) la exis-
tencia de una interaccion entre CSE y el sexo, tanto en Chile como Inglaterra. En
cambio, propone que debe existir una funcién psico-social que asocie ambas varia-
bles, postulando para esto 3 hipétesis alternativas: (1) efecto pleiotrépico: los alelos
del sistemas sanguineos ABO y Rh estan involucrados directamente en los aspectos
psico-socio-culturales que condicionan la probabilidad de pertenecer a cierto ESE;
(2) desequilibrio de ligamiento: los alelos del sistema sanguineos ABO y Rh estén
ligados a los genes responsable de esta asociacién; y (3) interacciéon génica: los alelos
del sistemas sanguineos ABO y Rh interactiian con otros genes para generar esta

asociacién (Valenzuela, 2011).

2.2. Estructuracién poblacional

Dentro de la genética de poblaciones el cline socio-genético estructurado (CSE) es
una forma de estructuracion genética poblacional, definida como la heterogeneidad
dentro de una poblacion en la probabilidad de reproduccién entre dos individuos
tomados al azar (Hamilton, 2009). El resultado de esta estructuracién poblacional
genera que diversos conjuntos de la poblacién se diferencien genéticamente a lo largo
del tiempo por deriva génica !, o que se diferencien genotipicamente producto de un
efecto de endogamia.

En el contexto del presente trabajo el concepto de poblacién es esencial. A lo largo

LCambio en las frecuencias génicas entre las generaciones producto de un fenémeno estocéstico
derivado de un error en el muestreo.
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de la historia éste ha tenido una serie de definiciones enfatizando ciertos aspectos por
sobre otros. Todos, sin embargo, destacan un punto fundamental: la uniéon y cohesién
entre los individuos. Dentro de éstos hay dos énfasis que destacan, el ecoldgico y el
evolutivo. El primero hace relaciéon con las fuerzas cohesivas demogréficas, como la
ocurrencia en un mismo tiempo y espacio (teniendo la oportunidad de interaccién
entre los distintos individuos), mientras que el segundo hace relacién con el aspecto
genético, enfatizando el factor reproductivo en cuanto interacciéon (Waples y Gaggiot-
ti, 2006). De esta forma las poblaciones son entendidas como unidades panmicticas,
es decir, en donde cada individuo tiene la misma probabilidad de reproduccién con
cualquiera del sexo opuesto. Cuando existe una probabilidad diferencial entre distin-
tos individuos tomados al azar se establece la existencia de un apareamiento selectivo
y de una estructuracién genética, teniendo que evaluar la pertinencia del concepto
de poblacion para el conjunto entero. Este apareamiento selectivo puede ser positivo
(cuando las parejas son fenotipicamente similares), negativo (cuando son fenotipica-
mente distintas) o puede ser entre parientes, denominado endogamia (Hartl, 1981).
La consecuencia de un apareamiento selectivo positivo o endogamia es que tenderan
ha incrementar la frecuencia de los genotipos homocigotos a expensas de los hete-
rocigotos (incrementando la varianza fenotipica). Por otro lado, al existir un bajo
flujo génico entre los conjuntos, las frecuencias génicas tenderan a cambiar a lo lar-
go del tiempo sélo por deriva de manera diferencial. Generalmente se propone la
existencia de barreras geograficas que impiden el contacto fluido entre dos conjuntos
de una poblacién o barreras conductuales, los cuales disminuyen el flujo génico. En
el caso de poblaciones humanas es necesario tener una tercera explicacion como lo
es la cultura; fenémenos culturales variados pueden y provocan diversas formas de
estructuracion poblacional. En estudios anteriores se ha comprobado la existencia de
una disminucion del flujo génico en poblaciones humanas como consecuencia de la

distancia geografica y factores culturales como el lenguaje y la religién (Mielke et al.,
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2006).

2.3. Historia poblacional y segregacién

Para el CSE se ha postulado clasicamente la H1: por un lado una historia po-
blacional particular, en donde la masa indigena y mestiza ocupa durante el periodo
de la conquista y en adelante, los ESE méas bajos, mientras que los conquistadores
castellanos ocupan la cispide de la piramide social. Por otro lado, la alta segregacién
y mantencién de estos segmentos dentro de la estructura social de la poblacion lleva
a pensar la existencia de un nulo o bajo flujo génico entre los segmentos, aumentando
o al menos manteniendo la diferenciacién genética inicial. En esta seccion, pasaremos
a revisar someramente esta explicacion, centrandonos primero en la conformacién del
mestizo (en cuanto entidad biolégica) y posteriormente en los aspectos segregativos

de la ciudad

2.3.1. La conformacion del mestizo

En enero de 1541 arriba a la ribera norte del rio Mapocho la segunda expedi-
cion castellana dirigida por Pedro de Valdivia. Ya en febrero del mismo ano, esta
poblacién habia incorporado a una buena cantidad de “naturales”, fundamentales
en el levantamiento de las primeras construcciones de la ciudad (de Ramén, 2007).
De la misma forma, fueron incorporados al sistema productivo agricola del imperio
espanol bajo la instituciéon de las encomiendas, como “peones”, “inquilinos”, “artesa-
nos” o “trabajadores agricolas”, siendo integrados a la sociedad colonial mediante la
aculturacion y el mestizaje (Waldman, 2004). En Santiago, ya para 1550 “convivian
espanoles e indigenas, aunque estos ltimos se habian instalado con sus “rancherios”
en los alrededores y en solares desocupados en el interior de la ciudad como se denun-

ci6 en 1568” (de Ramén, 2007). A poco andar, el descenso de la poblacién indigena
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provocada por la “guerra sostenida (...) contra Pedro de Valdivia en la década de
1540 y al servicio personal establecido por el sistema de encomiendas”, resulté en la
decisién de trasladar poblacién indigena desde otras zonas (como los huilliches del
sur del pais o los indios guarpes desde Cuyo). Con todo lo anterior, el crecimiento
natural de la poblacion de Santiago se conformé fundamentalmente en el nacimiento
de mestizos mientras no hubo familias constituidas. Sin embargo, al momento de la
llegada de las primeras mujeres, a partir de 1555, se conformaron las familias catoli-
cas occidentales y legitimas, coexistiendo con las familias compuestas por hijos sin

padre y sin legitimidad (Waldman, 2004).

Aunque hay muchos datos con respecto al nimero poblacional de las primeras
décadas de la conquista, la fiabilidad de estas ha sido puesta en duda, tanto para
Chile como para la jurisdicciéon de Santiago (de Ramén, 2007). Sin embargo, es po-
sible ver algunas tendencias como el aumento de la poblacién mestiza y criolla, y la
disminucién de la poblacién indigena en los primeros anos por las razones mencio-
nadas anteriormente (Tablas 2.2 y 2.3). A comienzos del S. XVII el 18,84 % de la
poblacién de Santiago (por lo menos de su traza urbana) era de origen espafiol, un
7,41 % mestizo, un 67,57 % indigena y un 6,18 % de origen africano. Por otro lado,
a fines del mismo siglo la poblacién de Santiago ha sido estimada en unas 12.000
personas (de Ramén, 2007). Sélo para el ano 1779 se realiza el primer censo del
Obispado de Santiago arrojando un total de 40.607 habitantes, entre los cuales un
52,49 % eran espafioles, 15,43 % mestizos, 13,43 % indios y 18,64 % mulatos y negros
(Figura 2.1). Esta casi cuadruplicacién de la poblacién de Santiago en solo 100 afios,
ha sido explicada por una constante migracién hacia la ciudad, méas que por un cre-
cimiento vegetativo (de Ramén, 2007). Para el siglo XX, el crecimiento de Santiago
vera proporciones inéditas, yendo desde casi 1 millon de habitantes en 1940, hasta

mas de 6,5 millones para el ano 2012.

La estratificacién social de Santiago se conformard desde el inicio a partir de un
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Ano  Vecinos, Mesti-  Negros y Indios de paz  Indios To-
espanoles 708 mestizos  en encomiendas rebe-  tal
europeos y blan- de color y otros lados
criollos coS
1570 7000 10000 7000 450000 150000 624000
1590 9000 17000 20000 420000 120000 582000
1600 10000 20000 19000 230000 270000 549000
1620 15000 40000 22500 230000 250000 557500

Tabla 2.2: Estimacién de la poblacién chilena desde 1570 a 1620 dividido entre diversas categorias
étnicas. Fuente: Mellafe (1959)

Ano Cronista Es- Indios Ne- Total
panoles gros
1570 Juan Lépez de Velasco 350-400 70000- - 70350-
80000 80400
1610 Antonio Vasquez de 1676 - - 1676
Espinoza
1610 Hernando Machado 1717 8600 300 10617

Tabla 2.3: Estimacién de la poblacién santiaguina por diversos cronistas desde 1570 a 1620 dividido
entre diversas categorfas étnicas. Fuente: de Ramén (2007)
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40000 =

30000 =

Poblacién

20000 =

10000 =

' T ' L)
1600 1650 1700 1750

Figura 2.1: Incremento de la poblacién santiaguina total entre los afios 1570 a 1779. Fuente
de Ramén, 2007
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criterio étnico (de Ramén, 2007, INE, 2009), con “una poblacién blanca colonizadora
que recibia del conquistador porciones territoriales que debia trabajar; una poblacién
indigena encomendada, utilizada en el trabajo a cambio de proteccion, alimentos y
evangelizacién; y una poblacion negra esclava de ntmero inferior a las otras, pero
no por ello despreciable, que llegd sometida a este territorio como mano de obra
y servicio personal del espaniol” (INE, 2009). En otras investigaciones también se
ha constatado que el aporte de la poblacion africana habria sido marginal dentro
de la conformacién poblacional de Chile y Santiago (Arcos-Burgos et al., 2004, Me-
llafe, 1959). Posteriormente, la estratificacién social tendi6 a complejizarse con la
constitucién de las primeras familias cristianas , el casamiento entre mestizas y es-
panoles que, sin embargo, conformaron importantes familias, la llegada de nuevos
contingentes desde Espana o Peri conformando estratos intermedios, y la gran masa
de indigenas conformando a través del sistema de encomiendas los estratos bajos,

también constituidos, aunque en menor porcentaje, por familias espanolas pobres

(de Ramén, 2007).

Desde la genética

El origen mestizo de la poblacion santiaguina se evidencia claramente en la com-
posicion genética de los individuos actuales. Bajo la hipotesis de una poblacion chile-
na actual mestiza podemos suponer que toda variante genética que tenga frecuencias
diferenciales entre poblaciones europeas y amerindias, presentara valores intermedios
entre ambas en las muestras actuales. De esta manera, los estudios con marcadores
genéticos clasicos han encontrado valores intermedios entre las frecuencias europeas
y amerindias (Cohn, 1983, Pinto et al., 1980, Pinto-Cisternas et al., 1971, Valenzuela
et al., 1987, Valenzuela y Harb, 1977). Otros estudios han detectado otras variantes
genéticas en la poblacion de Santiago que se encuentran, de la misma manera, en

frecuencias intermedias entre poblaciones europeas y amerindias, con una semejanza
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mayor a las europeas (Vieyra et al., 2003). Arcos-Burgos et al. (2004), a través del
analisis de b marcadores genéticos llegan a estimar, para ESE bajos y medio bajos,
un 60 % de componente europeo y un 40 % de componente amerindio. Sin embargo,
el reciente andlisis del loci TSER 2? ha mostrado ser incompatible con la hipétesis
de mestizaje, encontrando valores que se alejan de lo esperado para una poblacién
mestiza (Acuna et al., 2006).

La segunda hipétesis que se maneja dentro del mestizaje chileno (y también la-
tinoamericano) es lo que se ha definido como “cruzamiento al derecho” en donde la
reproduccién habria sido en el comienzo de la conquista mayormente entre mujeres
amerindias y hombres europeos. De esta forma, Cifuentes et al. (2004) utilizando los
loci DYS19 y DYS199 del cromosoma Y 3 para evaluar la hipdtesis de una compo-
sicion eminentemente espanola en la contribucion genética paterna de la poblacién
mestiza chilena, llegan a calcular un 15,83 % de componente amerindio en ESE ba-
jos, y de 6,91 % en ESE altos. Utilizando el DNA mitocondrial (mtDNA) 4 Rocco
et al. (2002) encontraron una proporcién cercana al 84 % de componente genético
amerindio, lo que es calificado de un componente “significativamente superior a la
componente indigena calculada a partir de marcadores nucleares que es de apro-
ximadamente 40 %, dependiendo del estrato socioeconémico (Rothhammer, 1987),
asi como de la obtenida a partir de marcadores moleculares del Y que alcanza el
22 % (manuscrito en preparacién). En otras palabras, 84 % de las mujeres que die-
ron origen a la poblacién actual de Santiago habrian sido indigenas(...)” (Rocco
et al., 2002). De esta forma, estos datos dan cuenta de lo siguiente: (1) un mayor
componente genético europeo, incluso en ESE bajos, para marcadores autosomales
(biparentales); (2) un bajo componente amerindio para el cromosoma Y (patrilineal),

mayor en ESE bajos (15,83 %) que en altos (6,91 %); y (3) un alto componente ame-

2Thymidylate synthase enhancer region
3Marcador uniparental, cuya herencia es de padre a hijo.
4Marcador uniparental, cuya herencia es por via materna.
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rindio en general para el mtDNA (matrilineal).

Hay que tener en cuenta que la conformacion actual de la poblacién de Santiago
ha tenido cambios durante toda su historia. Uno de los més impresionantes en cuanto
explosion demografica se refiere ha sido el ocurrido a lo largo del siglo XX, deno-
minado migracién campo-ciudad, que hizo aumentar la poblaciéon santiaguina casi
12 veces entre 1895 y 1992. Esta gran migracion tiene efectos considerables dentro
de la poblaciéon receptora al momento que ingresan nuevos alelos. Se ha encontrado
que durante el siglo XX se ha incorporado un componente genético “sureno” a la

poblacién santiaguina (Leiva, 2010).

2.3.2. Segregacién

El concepto de segregacion hace referencia a un fenémeno de separacién de una
cosa de otra, no siendo negativo ni positivo a priori. Este tipo de fenémenos han sido
usuales en toda conformacién socio-cultural humana, lo que se puede ver actualmen-
te desde la segregacion etaria en el sistema educativo, hasta el acceso segregativo
del uso de servicios higiénicos. Los estudios sobre segregacién han tenido su mayor
desarrollo en el campo de los estudios urbanos y generalmente se la ha entendido
como la diferencia distributiva de diversos grupos sociales entre distintas unidades
de organizacién y/o asociadas a un determinado territorio o zona geografica (James
& Taeuber, 1985)” (Valenzuela et al., 2010). En este sentido, se establecen dos di-
mensiones de la segregacion: una social, referida a la ausencia de interaccién entre
grupos sociales, y una geografica, que se refiere a una distribucién desigual de ciertos
grupos en el espacio (Rodriguez, 2001). Sin embargo, se ha definido que cuando la
variable que se utiliza para segregar es de indole racial o socio-econdémica, se pue-
den llegar a provocar fenémenos negativos de estigmatizacion, oferta deficiente de
servicios, limitaciones para acceder a redes y contactos, y carencia de socializacion.

Al contrario del caso estadounidense, en donde la variable que explica en mayor
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medida los fenémenos segregativos es racial, tanto en América Latina y el Caribe,
la segregacién se estructura en torno a variables socio-econémicas como los acti-
vos sociales, que se expresan en una minoria que los posee en abundancia y una
mayoria que los presenta de manera escasa (Rodriguez, 2001). Asi, la segregacién
socio-econémica (SSE) puede entenderse como la homogeneidad o escasez de mezcla
socio-econdémica en cualquier unidad que estemos observando. En el caso de Chile,
fenomenos de SSE son usuales en varios niveles, siendo ejemplares (en cuanto a la

cantidad de informacién al respecto) el caso residencial y del sistema educativo.

Segregacion residencial

La segregacion residencial se la ha entendido como la concentracién de residentes
de un ESE en areas particulares de la ciudad. Esta ha sido tratada de diversas for-
mas en la literatura especializada, desde el andlisis espacial per se, las causas de la
segregacion, sus consecuencias y relaciones con otros problemas de las actuales ur-
bes (como la desigualdad y la pobreza), hasta su impacto en las relaciones sociales.
Como se menciond, generalmente se establece que cuando la variable que segrega
es de indole socio-econémico, se generan consecuencias negativas, existiendo amplia
evidencia apoyando esta nocion en los a&mbitos de las oportunidades laborales, aspec-
tos de la salud y la eficacia politica de los segmentos segregados (Valenzuela et al.,
2010). En Chile, se ha encontrado que el efecto de la segregacion residencial tiene
repercusiones negativas en los segmentos mas pobres en los ambitos de asistencia
preescolar, deserciéon escolar, atraso en los estudios y la inactividad econémica de los
mas jévenes (Larranaga y Sanhueza, 2007). También ha habido intentos de estudiar
y analizar los efectos positivos de la segregacién residencial en las ciudades, como la
llegada de residentes de mayores ingresos a barrios pobres, a través de los “barrios
cerrados”, como los condominios (Judrez, 2006).

En la historia de Santiago, la distribucién de la heterogeneidad social y étnica
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es desde un comienzo desigual entre los distintos territorios. Para fines del S. XVII
en el centro de la ciudad residia un 44 % de mestizo, indios y africanos, mientras
que un 35% en San Isidro (sur de la Canada), un 10,1 % en la parroquia de San-
ta Ana (abarcando los arrabales del sector occidental) y un 55% en la de Renca
(de Ramon, 2007). Por la década de 1870 el intendente de aquel entonces, Benjamin
Vicuna Mackenna se refiere a dos sectores dentro de la ciudad, “el Santiago propio,
la ciudad ilustrada, opulenta, cristiana” y la ciudad de los arrabales, “inmensa cloaca
de infeccién y de vicio, de crimen y de peste, un verdadero potrero de la muerte”
(de Ramén, 2007). En 1979, las autoridades de la dictadura militar, mediantes el
decreto supremo numero 420 modifican el plan intercomunal en base a los principios
de que el suelo urbano no es un recurso escaso y la planificaciéon urbana debera tener
el minimo de intervencién por parte del Estado (De Mattos, 2002, de Ramén, 2007).
Conjunto con lo anterior, y en el mismo ano, mediante el decreto niimero 2552, el
“Programa de viviendas bésicas o programa de erradicaciéon de campamentos” ca-
tastré y movilizé a unas 37.597 familias viviendo en campamentos (un 72,6 % del
total viviendo en campamentos en ese entonces). Ambos fenémenos profundizaron el
aspecto segregativo de la ciudad de Santiago, ya apreciable en la composicion étnicas

en los censos de fines del S. XVII (De Mattos, 2002, de Ramén, 2007).

En la actualidad en Chile y especificamente en su capital Santiago, la segrega-
cién residencial ha sido altamente estudiada y debatida. Sin embargo, la discusién
estd lejos de ser zanjada, no existiendo un consenso sobre su intensidad, sus efectos
ni sus causas. Esta confusion es basicamente producto del uso de bases de datos y de
analisis estadisticos distintos entre los autores. Mientras unos llegan a la conclusién
de que en Santiago existe una distribucion espacial desigual de acuerdo a los distintos
ESE (Vargas, 2006), otros lo tildan de una segregacién moderada o no especialmente

alta y que ha tendido a disminuir con el tiempo (Agostini, 2010, Rodriguez, 2001)

Algunos estudios han indicado que la segregacion de los grupos sociales dentro
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de las metrépolis se ha ido incrementando a una escala geografica cada vez ma-
yor, identificando en la globalizacion la causa principal de dicho proceso, en cuanto
el principal medio por el cual las diferencias sociales se han incrementado (Judrez,
2006). Sin embargo, otros han establecido que la escala geografica, o en otras pala-
bras, el nivel de agregacion de la segregacion residencial, estd teniendo dos tendencias
principales en las ciudades chilenas y también latinoamericanas: (1) la disminucién
de la escala geogréafica en aquellos lugares de gran dinamismo inmobiliario privado
® v (2) el aumento de la escala en aquellos sectores de asentamiento de las nuevas
familias de bajos recursos. En este caso, ambos fenémenos se explican principalmente
por la liberalizacion de los mercados de suelos, generando un mayor dinamismo en el
mercado privado inmobiliario, por una parte, y por el otro, un aumento persistente

de los precios de los suelos (Sabatini et al., 2001).

Para la mayoria de las ciudades de América Latina se ha postulado un patrén de
segregacion residencial similar, en donde las familias de las élites se van concentrando
en sectores de crecimiento bien definidos en términos geométricos, conformando un
cono que va desde el centro historico hacia un sector de la periferia, mientras que
los grupos sociales mas pobres se concentran generalmente en las zonas més lejanas
y peor equipadas (Sabatini et al., 2001). Segun el indice de pobreza, es posible ver
claramente agregados comunales que presentan valores similares: las cinco comunas
que presentan menores valores (Vitacura, Las Condes, Providencia, Lo Barnechea
y Santiago) conforman un cono con base en el sector nor-oriente y cuyo vértice
llega a la comuna de Santiago. Por otro lado, se conforma un arco de comunas con
valores moderados que va desde Quilicura en el norte, hasta Puente Alto en el sur,
y se concentran una serie de aglomeraciones comunales que presentan valores altos

dentro de la ciudad (Figura 2.2).

5Por ejemplo, una gran heterogeneidad socio-econémica dentro de las comunas, pero barrios
(dentro de las comunas), bien diferenciados socio-econémicamente unos de otros.
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Figura 2.2: Mapa AMGS, tomado de Orellana y Fuentes (2008)

La configuracion actual de Santiago es producto de los distintos movimientos

migratorios desde su fundacién en 1541. En términos interurbanos, se ha establecido

en la actualidad la existencia de una dinamica expulsora del centro de la ciudad hacia

comunas de la periferia (Rodriguez, 2008). Estos procesos recientes de migracién

interurbana han llevado a una consolidacion de los patrones segregativos existentes,

en el momento en que estas migraciones son procesos selectivos. De esta forma, se

afirma que los segmentos mas ricos tienden a la autosegregacion producto de su

capacidad de eleccion de la ubicaciéon, mientras que los segmentos més pobres sélo

pueden hacerlo donde sus recursos se los permiten, categorizando este fenémeno

como de segregacién forzada o involuntaria (Ortiz y Aravena, 2002).

Segregacion educativa

La segregacién educativa se la ha definido como la distribucién desigual de alum-

nos de distintos ESE entre las escuelas. A diferencia de los estudios sobre la se-
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gregacion residencial, la segregacion educativa sélo ha sido tratada en los ultimos
anos en Chile, existiendo aiin mucha confusion sobre su magnitud y relevancia. La
confusién en general ha sido producto de dos problema: (1) por la falta de estudios
empiricos, sélo llevados a cabo en los tltimos anos, y (2) la existencia de resultados
contradictorios. Sin embargo, estudios han dado cuenta de una alta segregacion edu-
cativa (Valenzuela et al., 2010), incluso en el panorama internacional (OECD, 2011).
Algunos han criticado el enfoque comparativo entre sectores educacionales (ptiblico
y particular-subvencionado), haciendo énfasis en la importancia de la escuela como
unidad de anélisis, ya que, aunque el sistema de vouchers (particular-subvencionado)
abarca una gran diversidad de ESE, cada escuela en particular abarca una poblacién
homogénea desde el punto de vista socio-econémico (Mizala y Torche, 2012). Esto
ha llevado a algunos a establecer que “la alta segregacién del sistema escolar chileno
hace que los resultados de aprendizaje de los estudiantes sean altamente predecibles

dependiendo de la escuela en que se encuentran estudiando” (Bellei, 2007).

Algunas causas que se han establecido de este fenémeno son: (1) la segregacién
residencial, (2) la eleccién de los padres, (3) la libertad de escoger los establecimien-
tos por preferencias culturales mas que por factores espaciales, y (4) el sistema de
financiamiento basado en vouchers o subvencién a la demanda (Valenzuela et al.,
2010). A pesar de que no existen estudios empiricos sobre las consecuencias efectivas
que un sistema educacional segregado pueda generar en los estudiantes en Chile, se
han definido tres argumentos de por qué debiera generar preocupacién: (1) empobre-
cimiento de la experiencia de socializacion, al no convivir con personas de diversos
estratos socio-econémicos, (2) una serie de efectos directos e indirectos sobre la ca-
lidad de la educacién en desmedro de los segmentos més pobres, y (3) la eficacia
de las politicas sociales sobre un conjunto de individuos vulnerables, es decir, que
a la vulnerabilidad individual se suma la colectiva, haciendo ain mas compleja la

implementacién de estas politicas (Valenzuela et al., 2010).
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Barreras reproductivas

Algunos estudios han constatado la existencia de una disminucién del flujo géni-
co en poblaciones humanas como consecuencia de la distancia geografica, y factores
culturales como el lenguaje y la religion (Mielke et al., 2006). Este fenémeno adquie-
re matices distintos que son poblacién-especifico, de acuerdo a causas histéricas que
radican en la eleccién de parejas reproductivas. Esta eleccion, individual y afectada
por expectativas socio-culturales, tiene un claro impacto en la composicion genética
de la poblacién como un todo, dando como resultado un fenémeno de apareamiento
selectivo. La pregunta pues, de jquién se reproduce con quien?, puede ser respondida
de forma amplia como: (1) entre iguales, dandose fenémenos como la homogamia y
endogamia; (2) entre distintos, con fenémenos como heterogamia y exogamia; y (3) la
compleja realidad entre las opciones anteriores. En Chile se han encontraron diferen-
cias en las frecuencias alélicas entre dos ESE distintos, mientras que las frecuencias
entre los progenitores no diferia de manera significativa, lo que lleva a postular la
existencia en Santiago de fuerzas socio-econdémicas que provocan un apareamiento
selectivo(Valenzuela y Harb, 1977).

El anélisis del nivel educacional de las parejas ha sido un topico de interés para el
estudio de la desigualdad y su mantencion a lo largo de las generaciones, en cuanto
cémo influye el nivel educacional, como estimador del ESE, en la eleccion de parejas.
En Chile se ha encontrado un alto indice de homogamia educativa (70 %), mayor que
el promedio en América latina (66 %), tendencia que ha disminuido con el tiempo
y en donde el quintil de mayores ingresos presenta el mayor indice de homogamia
educativa (De la Maza, 2008). Similarmente, se ha encontrado una alta asociacién
entre los niveles educativos extremos de las parejas (entre 0 y 6 anos de escolaridad
y con 16 o mds anos de escolaridad), en donde el 91 % de los individuos casados, lo
hacen con parejas en el mismo grupo educacional o alguno adyacente. La tendencia

temporal de este fendmeno es que disminuye para quienes tienen educacion basica
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incompleta y ha aumentado para quienes tienen 16 o mas anos de escolaridad, “lo
que concuerda con lo observado internacionalmente y respalda la hipotesis de una
élite que se distancia cada vez més del resto de la sociedad.” (Serrano, 2010). De la
misma manera, se ha encontrado la existencia de altas barreras matrimoniales en los
ESE altos y barreras més fluidas en los ESE medios y bajos (Torche, 2010). Conjunto
con lo anterior, se ha encontrado que Chile posee, a pesar de sus altos indices de
desigualdad, una gran movilidad social comparado con el de paises industrializados,
salvo en la parte superior de la distribucién econémica (Torche, 2005). En otras
palabras, las élites nacionales tienden a presentar mayores barreras matrimoniales y
de movilidad social.

Hay que tener en cuenta, sin embargo, que la instituciéon del matrimonio es de-
masiado limitada para el fenémeno reproductivo que finalmente es el que afecta la
composicion genética de una poblacién a lo largo del tiempo. En otras palabras,
la pregunta de ;quién se casa con quien? no responde completamente la pregunta

Jquién se reproduce con quien?.

2.4. Estratos y estratificacion

Para la estratificacién social, entendida como la division y agrupamiento del con-
junto de los individuos de una sociedad de acuerdo a variables socio-econdmicas,
vemos dos formas de estratificar, que creemos no agotan en absoluto la extensa dis-
cusion sobre el tema. En primer lugar, consideramos los esquemas de clases sociales,
que hacen referencia a divisiones estructurales y relacionales dentro de un sistema so-
cial particular. En este sentido, en la actualidad se han definido una serie de esquemas
de clasificacién que se dividen en tres grandes grupos: (1) categorias ocupacionales
convencionales; (2) escala subjetiva de prestigio socio-ocupacional; y (3) esquemas

de clases con bases tedricas, con referencia a Marx y Weber (Atria, 2004).
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La segunda manera de estratificar la sociedad es a través de nociones gradacio-
nales. A través de variables como el ingreso, consumo y escolaridad, entre otros,
se generan agregados de individuos que comparten similitudes en esas variables. Al
contrario de los anteriores, se caracterizan por la distribucién cuantitativa de una
variable, y no por la relacion que establecen los individuos dentro de la sociedad

(Wright, 1985).

2.5. Marcadores genéticos y ancestria

El término “marcador genético” se ha utilizado para describir las variantes genéti-
cas o polimorfismos, siendo este ltimo término referido, por convencién, a un rasgo
genético que se presenta en a lo menos dos formas dentro de una poblacion, siendo
la més infrecuente no menor de un 1% (Mielke et al., 2006). La variacién genéti-
ca humana entre distintas poblaciones fue inicialmente demostrada por un estudio
de 1919 de Hirszfeld y Hirszfeld sobre el grupo sanguineo ABO (Cavalli-Sforza y
Feldman, 2003), el cual seria el primer polimorfismo por describir y uno de los mas
importantes por largos anos (Landsteiner, 1900 en Mielke et al., 2006). Con la iden-
tificacién de nuevos marcadores proteicos de grupos sanguineos (p.e. MNS y Rh),
los trabajos posteriores de genética de poblaciones hicieron uso de una mayor gama
de productos génicos, proteinas del plasma y enzimas. En la actualidad, la descrip-
cién y comparacion de secuencias directas de DNA es cada vez mas usual gracias
a los avances tecnoldgicos, como los métodos mas rapidos para la extraccion del
DNA, el descubrimiento de las enzimas de restricciéon (ER) y sus potencialidades en
la constatacion de polimorfismos, el uso de técnicas derivadas de la hibridacién del
DNA, la invencién de la reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y la secuenciacién

automadtica del DNA (Rubicz et al., 2007).

Toda variacién genética es producto de mutaciones, las cuales pueden ir desde el
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cambio de un sélo nucleétido hasta la insercién o delecion de segmentos mayores. La
mas comun y la mas util para muchas investigaciones son los polimorfismos de un
solo nucledtido o SNP, los cuales son una variante de la secuencia del DNA, en donde
un nucledtido (A, C, T o G) en una misma posicién, difiere entre distintos indivi-
duos. La mayor parte de la variacién en las secuencias de DNA se atribuye a los SNP,
teniendo una ocurrencia en promedio de entre 1000 a 2000 bases. A diferencia de los
microsatélites, los SNP poseen una menor tasa de mutaciones recurrentes, haciéndo-
los buenos indicadores de la historia poblacional. Su gran representacion dentro del
genoma, y su potencialidad para la detecciéon de un gran ntimero de éstos, los han
hecho los preferidos para los estudios de asociacién. Una de las primeras tecnologias
para la deteccion de SNP fueron los polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccién o RFLP ©. La tecnologia subyacente a los RFLP es la existencia de las
ER, las cuales tienen la capacidad de reconocer y cortar una secuencia especifica de
DNA. De esta forma, el polimorfismo sera la presencia o ausencia de un sitio de res-
triccién especifico, es decir, el cambio de un sélo nucleétido; en donde esté presente
el sitio de restriccion, la ER cortara el DNA y el resultado seran dos fragmentos cor-
tos, mientras que su ausencia dard como resultado un sélo gran fragmento de DNA.
Los RFLP actian como marcadores co-dominantes, ya que es posible distinguir los

heterocigotos de los homocigotos.

Por otro lado, las inserciones Alu son parte de los elementos transponibles del
grupo SINE 7, existiendo 1.500.000 de copias dentro del genoma humano, y siendo
los elementos méviles mas abundantes dentro de éste. Son un tipo de marcador cuyo
caracter ancestral es conocido, sus alelos son idénticos por descendencia, ya que han
sido originados por un unico evento mutacional, y se mantienen estables en términos

filogenéticos (Batzer y Deininger, 2002, Batzer et al., 1994). Algunas inserciones han

SRestriction Fragment Length Polymorphism
"Elementos intercalados cortos, por su sigla en inglés
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ocurrido de manera tan reciente que mantienen un caracter polimorfico dentro de la
poblacién humana. Estas caracteristicas han promovido el uso de las inserciones Alu
para analizar el origen y relaciones filogéneticas entre grupos humanos modernos.
El tamano de los inserciones Alu son de 300pb (pares de base) y se encuentran

regularmente en intrones, regiones 3’sin traducir de genes y en regiones intergénicas

En poblaciones misceginadas, para estimar el porcentaje de ancestria con respec-
to a una de las poblaciones parentales en un individuo o conjunto de individuos, se
utilizan los denominados marcadores informativos de ancestria (AIM), que se carac-
terizan por tener frecuencias diferenciales entre las poblaciones parentales asumidas
(europeos y amerindios en nuestro caso). Siendo pl la frecuencia de p en la poblacién
parental 1y p2 la frecuencia de p en la poblacién parental 2, la diferencia estara dada
por delta = |pl—p2|. En términos ideales un valor d = 1 otorgard informacién precisa
sobre la ancestria de un individuo; mientras menor sea este valor, menor informacién
entregara sobre la ancestria de un individuo con respecto a las dos poblaciones paren-
tales. Se ha establecido 0,3 como un valor arbitrario umbral para la eleccion de AIM
(Collins-Schramm et al., 2002). El primero en realizar un modelo para la estimacion
de la contribucién de las poblaciones parentales a una poblacion hibrida fue Berns-
tein (1931). Para una poblacién hibrida con dos poblaciones parentales (dihibrida) la
contribucién de una de ellas (mq) serd establecida por la relacion entre las frecuencias
de un alelo (p;) entre las poblaciones parentales e hibridas: m; = %. Para el
uso de multiples loci y miltiples poblaciones, Roberts y Hiorns (1965) propusieron
una generalizacion de este modelo a través de minimos cuadrados, asumiendo que
las frecuencias génicas de la poblacién mestiza son una combinacién lineal de aque-
llas con las que contribuyen las poblaciones parentales al momento del mestizaje.
Sin embargo, la mayoria de las veces las frecuencias de las poblaciones parentales

e hibridas al momento del mestizaje no son conocidas, si no que inferidas a través

de muestras de poblaciones actuales, por lo que la estimacion puede ser influenciada
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por: (1) error de muestreo; (2) cambios en las frecuencias a través del tiempo por
efectos de deriva génica; (3) el grado de diferenciacién entre las poblaciones parenta-
les previo al mestizaje; y (4) mutaciones que cambien las frecuencias génicas (Wang,
2003). Modelos més actuales han incorporado estas variables en distintos grados.
Long (1991) considera un modelo de minimos cuadrados que permite estimar tanto
el error muestral como el efecto de la deriva génica en la poblacién mestiza, pero sélo
el error muestral en las poblaciones parentales. El modelo de Bertorelle y Excoffier
(1998) toma en consideracion tanto mutaciones como la diferenciacién genética entre
las poblaciones parentales previo el evento de mestizaje. El modelo de Wang (2003)
estima, mediante un modelo de maxima verosimilitud, el error muestral, deriva géni-
ca, la diferenciacién genética de las poblaciones parentales y mutaciones. Finalmente
Chikhi et al. (2001) desarrolla un modelo de verosimilitud basado en coalescencia

que toma en cuenta la deriva génica y el error muestral en todas las poblaciones.

2.6. Relevancia

El presente estudio se plantea como una expansién de los estudios anteriores
que han postulado la existencia de un CSE en Santiago y otras ciudades de Chile,

especificamente para evaluar la H1. Expansiéon en tres sentidos diferenciadores:

1. Utilizar marcadores neutrales y un mayor numero de estos: los estudios an-
teriores han utilizado los sistemas sanguineos ABO y Rh, ambos productos
génicos que pueden estar sometidos a presiones selectivas. Esa condicion no los
hace buenos candidatos para evaluar la H1 sobre la existencia de un CSE. Al
utilizar marcadores neutrales y un mayor niimero de estos se disminuye la pro-
babilidad de que otros factores evolutivos (salvo deriva y flujo génico) actiien
en la modificacién de las frecuencias alélicas y/o genotipicas de una generacion

a otra.
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2. Trabajar con genotipos: es posible visualizar fenémenos que puedan quedar

ocultos ante una inspeccion de solo los fenotipos.

3. Nuevos anadlisis estadisticos: uso de nuevos andlisis de diferenciacién pobla-
cional y agrupamientos no desarrollados o masificados en los tiempos de las

primeras investigaciones.

Algunos puntos que creemos relevantes de las proyecciones e implicancias que

puede tener la siguiente investigacion son:

1. El conocimiento de la composicién genética, como base de la biologia de las
poblaciones, puede generar cambios en como percibimos nuestra capital desde el
punto de vista epidemioldgico y de la farmacogenética, en donde es posible que
no exista la poblacion de Santiago, si no una diversidad que implica diferencias
en torno a la morbilidad y respuestas a droga en distintos estratos de nuestra

sociedad, como ha sido propuesto anteriormente (Vanegas et al., 2008).

2. Como estudio antropolégico que busca conocer la diversidad de nuestras pobla-
ciones, intentamos aportar al conocimiento de nuestra propia realidad, acotado
al tema de la segregacion, siempre con la finalidad de la reflexion para la cons-

truccién de una sociedad maés integrada e inclusiva.

2.7. Formulacién del problema, objetivos e hipo6te-
sis
La presente memoria de titulo pretende analizar el fenémeno de estructuracion

genética mediante el uso de marcadores genéticos autosomales ®, para responder la

pregunta basica que motiva la investigacion, a saber:

8Los sets de cromosomas pueden clasificarse en cromosomas sexuales y autosomales, en donde
los primeros determinan el sexo bioldgico del individuo.
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L Existe una estructuracion genética en la poblaciéon de Santiago, de acuerdo al
ESE?

De esta forma, tenemos como objetivo general:

= Determinar la presencia de estructuracion genética poblacional en Santiago,

segtin el ESE

Para lo cual, tendremos los siguientes objetivos especificos:

» Genotipificar las muestras para 5 marcadores autosomales
= Agrupar las muestras de acuerdo al ESE

» Identificar estructuracion genética mediante analisis estadisticos de diferencia-

cion poblacional

= Discutir las implicancias de los resultados, a nivel cientifico y social, asi como

evaluar las concepciones epistémicas de éste estudio de antropologia genética

Nuestra hipétesis de trabajo es que las frecuencias de los distintos marcadores
tendran diferencias significativas entre los distintos ESE de Santiago, cuya causa

serian el flujo génico y la deriva. En otras palabras, nuestra hipdtesis es H1.
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Materiales y métodos

3.1. Muestras

Se obtuvieron muestras de saliva de 200 personas no emparentados residentes de
Santiago en 3 instituciones de educacion superior: Universidad de Chile, Universidad
del Desarrollo y UTEM, asi como en eventos del Centro Cultural Pablo de Rokha de
Puente Alto. Para controlar la variable ESE, se encuesté a cada individuo sobre los
establecimientos de educaciéon primaria y secundaria en los que ha estudiado, y las
comunas en las que ha residido su familia al momento de su nacimiento y en la actua-
lidad. Esto se realizé en base a la constatacion de que la segregacién socio-econémica
(SSE) en Santiago se da fuertemente en el nivel educacional. En otras palabras, es
poco probable encontrar personas de ESE distintos dentro de un mismo tipo de es-
tablecimiento educacional. Lo anterior tiene limitaciones metodoldgicas, sobre todo
al no considerar esta escasa probabilidad como relevante, y si consideramos que el
muestreo de cada unidad no satisface un tamano muestral en el que se logre estimar
certeramente el parametro poblacional.

La estimacién del ESE se realizé de acuerdo a la variable GRUPO descrita por el

Sistema de Medicién de Calidad de la Educacion (SIMCE), el que se realiza mediante

37
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un analisis de clusters, basado en cuatro variables que indican el nivel socio-econémi-
co de las familias de los alumnos que ingresan al establecimiento: (1) nivel educacional
de la madre; (2) nivel educacional del padre; (3) el ingreso econémico total de un
mes en el hogar; y (4) el grado de vulnerabilidad del establecimiento, proporcionado
por la JUNAEB !. La variable estd compuesta por 5 factores, desde A a E, yendo
desde el ESE bajo al alto, respectivamente.

En la investigacion se resguard¢ la privacidad de las muestras asi como su ade-
cuado uso, s6lo con los fines expuestos a los mismos donantes, quienes tuvieron que
firmar el consentimiento informado correspondiente, aprobado por el Comité de Etica

de la Investigacion en Ciencias Sociales y Humanidades de la Universidad de Chile.

3.2. Metodologia

Fueron utilizados 5 AIM autosomales disponibles en la literatura (Martinez et al.,
2004) 2. De esta manera fue posible comparar nuestros resultados con otra muestra
mestiza urbana de Latinoamerica (Bueno Aires, Argentina). Dos de ellos se carac-
terizan por la insercién de un segmento Alu, mientras que los restantes tres por el
cambio de un nucleétido especifico (SNP). En la Tabla 3.1 se puede ver el detalle del
tipo de marcador, su ubicacion cromosémica y los primers utilizados, mientras que
en la Figura 3.1 se observan las frecuencias en poblaciones geograficas distintas. El
detalle de las frecuencias se puede ver en la Tabla 1 en los Anexos.

La genotipificacién se llevé a cabo en el laboratorio de Antropologia Genética en
las dependencias de la Facultad de Ciencias Sociales de la Universidad de Chile. Los

pasos a seguir fueron los siguientes:

1. Extraccién del DNA de las muestras de saliva a partir de un protocolo de sales

! Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas.
2PV92, WI14319, DR2DI, OCA2 y SB19.3.
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Poli- Tipo de Ubicacion Primers
mor- marcador cromosémica®
fismo
PV92 Insercién Alu  16q24.1, rs3138523  F: 5 TGA GTT CTC AAC TCC TGT GTG
TTA G 3
R: 5° AAC TGG GAA AAT TTG AAG AGA
AAG T 3¢
WI14319 Transicion 15q14, rs2862 F: 5° TGT TTT TGA TTG AAG AAA CAT
CTC T 3
C/T,Rsal R: 5 AAT TCT GTA CTG TCC CAC COC
3L
DR2DI Transicion Region intrénica de F: 5° CCT CCT CTC CGT TCT CCA 3¢
C/T,BCZ[ gen ])]12])7 11q2327 R: 5 AGG GCC TTA AAA GTC A 3
rs1079598
OCA2  Transicion 15q11.2-q12, F: 5° CTT TCG TGT GTG CTA ACT CC 3¢
sinénima, rs1800404 R: 5 ACC TCT AG% ?TG GTT CTT GGG
G/A, Haelll
SB19.3 Insercion Alu  19p13.11, rs3138524  F: 5 TCT AGC CCC AGA TTT ATG GTA
ACT G 3¢
R: 5° AAG CAC AAT TGG TTA TTT TCT
GAC 3¢

Tabla 3.1: Tabla con los nombres de los marcadores, el tipo de marcador, su ubicacién cromosémica
y el set de primers utilizado. Fuente: Martinez et al. (2004)
a. rs = nimero dbSNP
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Figura 3.1: Frecuencias génicas de los 5 marcadores utilizados en poblacién amerindia, europea

y de una poblacién mestiza urbana de Argentina.

Fuente: Allele Frequency Database (ALFRED) y Martinez et al., 2004.
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Insercién Alu

Sin insercién

Figura 3.2: Fotografia de gel de agarosa al 1,8 % del marcador PV92 para 12 muestras. Primer
carril es el peso molecular

300 pb Sin corte E.R.

Corte con E.R.
100 pb

Figura 3.3: Fotografia de gel de agarosa al 2,5 % del marcador Oca2 luego de corte con E.R. para
12 muestras. Primer carril es el peso molecular

(modificado de Quinque et al., 2006).

2. Amplificacion del segmento de DNA mediante PCR. Los programas de PCR

utilizados se pueden ver en la Tabla 2 en el apartado de Anexos.

3. Para los segmentos de insercion Alu, genotipificacion mediante electroforesis

con gel de agarosa al 1,8 % (Figura 3.2).

4. Para los SNP’s, digestion con ER de acuerdo al protocolo establecido, que se

puede ver en la Tabla 3 en los Anexos.

5. Genotipificaciéon mediante electroforesis con gel de agarosa al 2,5% (Figura

3.3).

Los analisis estadisticos utilizados fueron los siguientes:

1. Anélisis de frecuencias: se realizaron tablas de contingencia con la variante
genética y el ESE para cada marcador, poniendo a prueba la hipdtesis de

independencia entre las variables a través de un test de ji-cuadrado.



Capitulo 3. Materiales y métodos 42

2. Evaluacién del supuesto del equilibrio Hardy-Weinberg (EHW): se utilizo un

test andlogo al test de Fisher, siguiendo una versién modificada del algorit-

mo de camino aleatorio de cadenas de Markov (Guo y Thompson, 1992). Se

realizo para el total de la muestras asi como para cada ESE.

3. Desequilibrio de ligamiento (LD): entre pares de loci evaluado usando un test

de verosimilitud, cuya distribucién de probabilidades es obtenida mediante un

procedimiento de permutacién (Slatkin y Excoffier, 1996). Se realiz6 para el

total de la muestra.

4. Estructuraciéon poblacional:

a)

Andlisis de la varianza molecular (AMOVA, Excoffier y Lischer, 2010):
andlisis jerarquico de la varianza que particiona la varianza total en los
componente de la co-varianza producto de diferencias intra-individuales,
inter-individuales e inter-poblacionales. Los componentes de la co-varianza
son utilizados para computar los estadisticos F. A partir de la definicion
a priori de poblaciones y grupos de poblaciones, se pone a prueba la es-
tructuracion genética dada. Se realizé tanto un analisis AMOVA como
AMOVA locus-por-locus. El primero realiza los analisis a partir de haplo-
tipos, mientras que el segundo lo hace individualmente por cada locus. En
este ultimo, los distintos componentes de la varianza en distintos niveles
jerarquicos son combinados para producir estimadores de los estadisticos
F, sumando los componentes de la varianza estimados en el nivel determi-
nado en el numerador y denominador para producir estadisticos F' como

proporciones de los componentes de la varianza.

Test exacto de diferenciacién poblacional: analogo a la prueba exacta de
Fisher en tablas de contingencia, con el uso de un camino aleatorio de

cadena de Markov similar a la utilizada en LD, como es descrito por
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Raymond y Rousset (1995). Se estima la probabilidad de encontrar una
tabla igual o menos probable que la muestra observada bajo la hipotesis

nula de panmixia.

Estadisticos F': como son descritos por Sewall Wright y modificados por
Weir y Cockerham (1984) y computados a partir del andlisis AMOVA, en
donde los componente de la co-varianza son utilizados para determinar

los estadisticos F.

STRUCTURE: software que aplica un método basado en un modelo de
agrupamiento para datos de genotipos multilocus (Pritchard et al., 2000).
Se utilizaron dos modelos con un numero de poblaciones asumidas de
K=1 a K=5. El primero es un modelo de mestizaje, que se basa en que
los individuos pueden tener ancestria mixta; y el segundo un modelo de
ligamiento, el cual trabaja con desequilibrio de ligamiento de mestizaje,
o sea, la asociacion que emerge entre [oci ligados en poblaciones recien-
temente misceginadas. Para el primero se utilizo la informacién del ESE
de cada individuo como informacién adicional (modelo LOCPRIOR) pa-
ra la construccién de los clusters, utilizado generalmente cuando la senal
de estructuracion es relativamente baja. Los pardametros de duracién de
quemado (cuanto correr la simulacién antes de recolectar datos para mi-
nimizar el efecto de la configuracién inicial) y de ejecucién (cuanto correr

el programa luego de la duracién de quemado) fueron de 100.000.

5. Estimacion de mezcla genética: Se evaluaron 5 modelos distintos. El modelo

més simple (Roberts y Hiorns, 1965) asume que las frecuencias génicas de la

poblaciéon mestiza son una combinacién lineal de aquellas con las que contribu-

yen las poblaciones parentales al momento del mestizaje. Long (1991) considera

un modelo de minimos cuadrados que permite estimar tanto el error muestral
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como el efecto de la deriva génica en la poblacién mestiza, pero sélo el error
muestral en las poblaciones parentales. El modelo de Bertorelle y Excoffier
(1998) toma en consideracion tanto mutaciones como la diferenciacién genéti-
ca entre las poblaciones parentales previo el evento de mestizaje. El modelo de
Wang (2003) estima, mediante un modelo de maxima verosimilitud, el error
muestral, deriva génica, la diferenciacién genética de las poblaciones parentales
y mutaciones. Finalmente Chikhi et al. (2001) desarrolla un modelo de verosi-
militud basado en coalescencia que toma en cuenta la deriva génica y el error
muestral en todas las poblaciones. Las frecuencias de las poblaciones paren-
tales fueron obtenidas de HapMap (PV92 y SB19.3) y de Ensembl (OCA2 y
DR2DI).

Para el analisis 1 se utilizé el software y ambiente de programacion estadistica
R (R Development Core Team, 2011). Para los andlisis 2, 3 y 4(a)(b)(c) se utiliz6 el
software Arlequin 3.5 (Excoffier y Lischer, 2010). Para el analisis 4(d) se utiliz6 el
programa STRUCTURE (Pritchard et al., 2000). Para el andlisis 5 se utilizaron los
programas LEADMIX (Wang, 2003) y LEA (Chikhi et al., 2001).

A partir de los resultados preliminares de la investigacién se decidio llevar a cabo
una busqueda en las bases de datos de HapMap y 1000 Genomes por AIM entre
las poblaciones asidticas ® y europeas, es decir, marcadores cuyas frecuencias en am-
bas poblaciones muestran mayores diferencias. El Proyecto Internacional HapMap
es un proyecto colaborativo entre cientificos en Japon, Reino Unido, Canadé, China,
Nigeria y EE.UU. iniciado oficialmente en octubre de 2002 para ayudar en la identifi-
cacién de polimorfismos (SNP) asociados a salud, enfermedad y respuestas a drogas
y factores ambientales (Altshuler et al., 2010). Dependiendo de la poblacién la base

de datos cuenta con una cantidad entre 1 millén y més de 4 millones de SNP. El pro-

3En las bases de datos de HapMap no hay datos con respecto a poblaciones amerindias, por esta
razén se utilizaron los datos de las poblaciones asidticas como proxy de las amerindias
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yecto 1000 Genomes, también desarrollado en un panorama internacional, iniciado
el ano 2008 y ain activo, establece objetivos similares al anterior (Abecasis et al.,
2010). Dada la completitud del proyecto HapMap, se utilizaron estas bases de datos
para realizar la bisqueda inicial, para luego los SNP seleccionados ser corroborados
en las bases de datos del proyecto 1000 Genomes. Para lo anterior, se disené un pro-
grama en lenguaje de programacion Python 3.2, cuya funcién es tomar dos archivos
de frecuencias de SNP de poblaciones europeas y asiaticas y, si estan presentes en
ambas, generar un tercer archivo con ambas frecuencias y la diferencia de éstas. De
esta manera, el tercer archivo contendra el delta o la diferencia de las frecuencias
que servird para discriminar entre los SNP ma&s informativos de ancestria. Las fre-
cuencias alélicas obtenidas fueron de las poblaciones Han en Beijing, China, como
representantes de poblacién asidtica y residentes de Utah con ancestria del norte y

oeste de Europa, como representantes de la poblacion europea.
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Resultados

4.1. Obtencion de datos

Sélo se analizaron 174 individuos de los cuales 12 pertenecen al grupo B, 22 al C,
52 al D y 88 al E. Las restantes 26 se omitieron de la extracciéon y del analisis final por
ser todos pertenecientes al ESE E, que esta bien representado. Dentro de la ciudad de
Santiago existe un total de 706 establecimientos educacionales, en donde el ESE més
representado es el E con aproximadamente 24 %, y el menos representado es el A, con
un 12 % (Figura 4.1). La mayoria (94 %) son urbanos. El tipo de establecimiento se
asocia significativamente con el ESE estimado (p = 2,27'%), en donde el ESE més alto
esta compuesto en su mayoria (96 %) de establecimientos particulares pagados y el
mas bajo se compone en su totalidad de establecimientos municipales o particulares
subvencionados (datos no mostrados). El muestreo realizado refleja esta distribucion,
en donde el ESE A fue el tnico no representado por la dificultad de acceder a los
estratos mas bajos y la baja representaciéon del GRUPO dentro de Santiago. Los
ESE mas altos fueron mas faciles de obtener, sobretodo producto de la metodologia
utilizada para la recoleccién de las muestras, ya que es mas probable que los estratos

mas altos accedan a la educacion superior.
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Figura 4.1: Frecuencia de establecimientos en los distintos ESE estimado por el SIMCE el afio
2010 en los segundos medio de la ciudad de Santiago



Capitulo 4. Resultados 48

De los 5 marcadores utilizados, finalmente sélo fueron analizados 4 de ellos (PV92,
SB19.3, OCA2 y DR2DI), dejando de lado el marcador WI14319 debido a la difi-
cultad de su deteccion por gel de electroforesis, lo que probablemente condujo a la
presencia de un gran porcentaje de falsos positivos y negativos. Por otra parte, al
comparar las secuencias de los primers publicados con anterioridad (Martinez et al.,
2004) y las bases de datos actuales, se observaron diferencias nucleotidicas que pro-
bablemente generaron anomalias en el PCR. Algunas muestras fueron secuenciadas
para verificar la presencia de las distintas variantes. Las muestras que se asignaron
con la presencia de insercién Alu mostraron un segmento de 300 bp, mientras que
las que fueron asignados como ausentes no presentaban este segmento. Las varian-
tes SNP se muestran destacadas a continuacién, al igual que la diferencia entre los

primers publicados y las bases de datos actuales para el marcador WI114319.

Marcador Muestra Secuencia
ac09 GCGAATCTGATCATGTGGTTCCTG
acll GCGAATCCGATCATGTGGTTCCTG
DR2DI  udd04 GCGAATCCGATCATGTGGTTCCTG
udd27 GCGAATCCGATCATGTGGTTCCTG
Ensembl ! GCGAATCCGATCATGTGGTTCCTG
udd30 GAACTCTGGCAGCCATGCTGG
ac02 GAACTCTTGCAGCCATGCTGG
OCA2 udd29 GAACTCTGGCGGCCATGCTGG
ac03 GAACTCTGGCGGCCATGCTGG
Ensembl GAACTCTGGCGGCCATGCTGG
Primer Forward TGTTTTTGATTGAAGAAACATCTCT
dbSNP TG-TTTTGATTGAAGAAACATCTCT
WI14319 Primer Reverse CCCCACCCTGTCATGTCTTAA
dbSNP CCCCACCCTGTCATGTCTTAA

Las frecuencias de los 4 marcadores entre los distintos ESE no mostraron mayores
diferencias, sobre todo para los marcadores Alu(p\1) (Figura 4.2). Los SNP muestran

una leve tendencia hacia un componente genético mas europeos en ESE mas altos
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Figura 4.2: Frecuencias alélicas para los 4 marcadores en los distintos ESE y el total de la muestra
de Santiago.

y més amerindio en ESE més bajos, no siendo estadisticamente significativo (p0,4).
Todos los marcadores mostraron ser consistentes con una poblacién mestiza (Figura
4.3) con niveles intermedios entre las poblaciones espanola y amerindia para PV92
y DR2DI, levemente “mas amerindio” para SB19.3 y “maés europeo” para OCA2.
Todas las frecuencias son similares con la poblaciéon mestiza de Argentina, salvo
para el marcador DR2DI en donde Santiago aparece con frecuencias mas cercanas a

las amerindias.

Los marcadores PV92 y DR2DI muestran un desvio del EHW en el conjunto
de la poblacion y en el ESE E. En los ESE C y D solo DR2DI muestra valores
significativos, mientras que en el ESE B solo el marcador PV92. Estos desvio del

EHW se deben en su totalidad a una disminucién de los heterocigotos (Tabla 4.1)
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Figura 4.3: Frecuencias alélicas de los 4 marcadores en muestras europeas, amerindias y mestizas
urbanas de Argentina y Chile.
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PV92 SB19.3 OCA2 DR2DI
PV92 -
SB19.3 0,139 -
OCA2 0,000 0,044 -
DR2DI 0,005 0,002 0,002 -

Tabla 4.2: Probabilidades del anlisis de LD de a pares por marcador, en la muestra total.

De las 6 comparaciones de a pares entre los marcadores, 5 mostraron ser signifi-
cativas para LD. El inico par que no mostré estar en LD fue el par PV92 y SB19.3
(Tabla 4.2).

4.2. Estructuracion genética

Para el andlisis AMOVA, el 85,1 % de la diferencia corresponde a la existente
entre los distintos individuos, y un 16,53 % corresponde a la diferencia existente
entre los individuos dentro de un mismo ESE. Virtualmente nada es explicado por la
diferencia entre los grupos ni entre los ESE dentro de un grupo (Tabla 4.3). Por otra
parte, para el andlisis AMOVA locus-por-locus, el 75,78 % de la variacion es explicada
por la diferencia entre los individuos, mientras que un 24,87 % es explicado por la
diferencia entre los individuos dentro del mismo ESE. Al igual que el AMOVA, nada
es explicado por la diferencia entre los grupos ni entre los ESE dentro de un grupo
(Tabla 4.4).

Los estadisticos F' fueron computados a través del andlisis AMOVA y AMOVA
locus-por-locus. Para el modelo AMOVA el estadistico Fst (excesos de homocigotos
explicados por diferencias entre grupos) fue de -0,01624 (p>0,05) y el estadistico Fis
(exceso de homocigotos explicados por diferencias dentro de los grupos) mostré un
valor de 0,163 (p<0,05). Para el modelo AMOVA locus-por-locus, el estadistico Fst
fue de -0,00661 y el estadistico Fis 0,24707. El test de diferenciacion genética basado

en las frecuencias genotipicas (Raymond y Rousset, 1995) no mostré valores signifi-
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Fuente de la Grados de Suma de Componente de la  Porcentaje de la
variacion libertad cuadrados varianza variacion
Entre Grupos 1 0,057 -0,00225 -0,29
Entre ESE dentro de 2 0,158 -0,01017 -1,33
Grupos
Entre individuos 170 153,286 0,12613 16,53
dentro de ESE
Entre individuos 174 113 0,64943 85,1
Total 347 266,5 0,76313

Tabla 4.3: Anélisis AMOVA con los distintos niveles de particién jerdrquica de los elementos
de covarianza, los grados de libertad, la suma de cuadrados, el componente de la varianza y el

porcentaje de variaciéon de cada uno.

Fuente de la variacién Suma de Componente de la Porcentaje de la
cuadrados varianza variacién
Entre Grupos 1,156 0,00656 0,69321
Entre ESE dentro de 0,508 -0,01274 -1,34493
Grupos
Entre individuos dentro 180,641 0,23549 24,86842
de ESE
Entre individuos 113 0,71764 75,7833
Total 295,305 0,94696

Tabla 4.4: Cuadro del analisis AMOVA locus por locus, con los distintos niveles de particién
jerarquica de los elementos de covarianza, los grados de libertad, la suma de cuadrados, el compo-
nente de la varianza y el porcentaje de variaciéon de cada uno.
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Figura 4.4: analisis de STRUCTURE, con distintos modelos de niimero poblacional (K=2 a K=5).

cativos (p=0,321, con 100000 pasos de Markov), no pudiendo rechazar la hipétesis
nula de no-diferenciacién, tampoco al evaluar los ESE de a pares.

Para el andlisis de STRUCTURE se utilizaron dos modeles distintos:

= Para el modelo de mestizaje los mayores valores para la estimacion del logarit-
mo natural de los datos, dados diferentes modelos de estructura (K=1 a K=5),
estan asociados con un modelo de K=1 y algunos pocos se asocian a valores de
K mayores. La distribucién de los individuos de cada ESE a los clusters inferi-
dos es consistente con lo anterior, mostrando que la proporcién de asignacion
de cada individuo a un cluster es practicamente igual entre los distintos ESE
(Figura 4.4). Esta consistencia indica que el modelo més parsimonioso serfa el

de K=1 o nula estructuracién.

= Para el modelo de ligamiento los mayores valores para la estimacion del lo-
garitmo natural de los datos, dados diferentes modelos de estructura (K=1 a
K=5), estan asociados con un modelo de K=1 y algunos pocos se asocian a
valores de K=2. Consistente con los resultados del modelo anterior (datos no

mostrados).

El componente genético europeo fue estimado siguiendo distintos modelos todos

bordeando el 50 % (Tabla 4.5). Para el estimador de Wang (2003) se puede ver el



Capitulo 4. Resultados %]

Porcentaje de componente genético europeo

ESE  Roberts y Hiorns (1965) Long (1991) Bertorelle y Excoffier (1998)

Total 54,55 54,11 48,18
B 55,19 54,38 47,93
C 54,14 56,59 47,11
D 50,46 50,32 44,85
E 58,05 57,71 51,42

Tabla 4.5: Estimacién de proporcién de mezcla europea en la muestra de poblacién mixta de
Santiago total, y particionada por el ESE, utilizando distintos estimadores.

grafico de verosimilitud, encontrandose entre un 40 % y 60 % (Figura 4.5), mientras

que para el estimador de Chikhi et al. (2001) estaria entre 50 % y 70 % (Figura 4.6)

4.3. Busqueda de SNPs

El cédigo fuente del programa se puede ver en el Anexo. Se analizaron 3.618.144
SNP’s en los 22 cromosomas autosomales de las bases de datos de HapMap, en
donde la cantidad de variantes concuerda con el tamano de los cromosomas (Figura
4.7). Como una prueba inicial, se tomaron los SNP con una diferencia mayor a
0,7 entre ambas poblaciones (AIM), evaluando su frecuencia y su proporcién con
respecto al nimero de SNP encontrados. Asi, el cromosoma 2 aparece con la mayor
cantidad de AIM (506) y el cromosoma 21 con la menor cantidad (16). En términos
de proporciones, el cromosoma 18 aparece con el menor valor (0,0001442169) y el
cromosoma 15 con el mayor (0,0018285993) (Figura 4.8).

Se seleccionaron los SNP’s con mayores diferencias dentro de cada cromosoma y
se busco la variante en las bases de datos de Ensembl para constatar la diferencia
a partir de los datos del proyecto 1000 Genomes. A partir de lo anterior, pudimos
observar que muchas variantes de HapMap que muestran diferencias cercanas a 1

(es decir, fijacién de una variante en alguna de las dos poblaciones) no muestran
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Figura 4.5: Verosimilitud de la estimacién del pardametro P1 o proporcién de mezcla europea en la
poblacién mixta de Santiago, a partir del modelo de Wang (2003). Las diversas lineas representan
o bien la muestra total, o las particiones por cada ESE.



Capitulo 4. Resultados 57

Densidad
m o o m

Total

05=

0.0=

Figura 4.6: Estimacién del pardmetro P1, o proporcién de mezcla europea en la poblacién mixta
de Santiago, a partir del modelo de Chikhi et al. (2001). Las diversas lineas representan o bien la
muestra total, o las particiones por cada ESE.
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mayores variaciones de las frecuencias en las bases de datos de Ensembl, lo que
podria indicar un error en alguna de ellas. Finalmente, se promediaron las diferencias
encontradas en ambas bases de datos para obtener un promedio de las diferencias.
Se seleccion6 un SNP de cada cromosoma que cumpliese con los siguientes criterios:
que mostrase la mayor diferencia promedio, se encontrara en regiones intergénicas o
intrones, que no estuviera ligada a un gen sometido a seleccion y que sus variantes
no tuvieran efectos regulatorios conocidos. De estos, los 10 con mayores diferencias
entre poblaciones asiaticas y europeas se muestran en la Figura 4.9. Mayores detalles

se pueden ver en la Tabla 4 en los Anexos.



Capitulo 5
Discusion

A partir de la década de los 80 se instala en la literatura el concepto de cline
socio-genético estructurado (CSE), en donde componentes genéticos distintos se aso-
cian a distintos componentes sociales. En primera instancia, para explicar esto se
genera una hipdtesis socio-cultural (H1), en donde se asocia la conformaciéon mesti-
za (pero desigual entre los distintos estamentos de la sociedad) de la poblacién de
Santiago en la conquista castellana, con la mantencion de esta desigualdad a través
de una disminucion del flujo génico; hipotesis que ha sido puesta en duda recien-
temente (Valenzuela, 2011). Por la misma década de los 80, la ciudad de Santiago
veria la profundizacion de los fenémenos de segregacion a partir de las politicas de
erradicacién y las reformas al sistema educativo llevadas a cabo por la dictadura
militar. Una generaciéon ha pasado desde entonces y se hace necesario volver sobre
esta hipdtesis con las nuevas tecnologias y herramientas estadisticas que nos ofrecen
nuestros tiempos.

Las frecuencias alélicas totales son concordantes con lo esperado en una poblacion
mestiza, no habiendo diferencias significativas entre los distintos ESE. Sin embargo,
mientras las inserciones Alu PV92 y SB19.3, establecidos como buenos marcadores

para estudios de diferencias poblacionales y de mestizaje (Batzer y Deininger, 2002,

62
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Batzer et al., 1994, ver Seccién 2.5) no muestran valores diferentes entre los ESE,
los SNP OCA2 y DR2DI muestran una leve diferenciacion. Esto puede ser explicado
por efecto de mutaciones recurrentes en los SNP analizados que hayan generado
esta leve diferencia en las frecuencias, mucho mas probable que en inserciones Alu,
o por error del muestreo, aunque esto cae solo en el ambito hipotético. Por otro
lado, los marcadores SB19.3 y OCAZ2, los cuales muestran menos diferencia entre las
poblaciones parentales, muestran extremos en la poblacién mestiza santiaguina, con
SB19.3 siendo en la poblacion total “méas amerindia” y con OCA2 siendo en los ESE
medio alto y alto “maés europeos”. Lo anterior puede deberse a un efecto fundador en
las poblaciones que dieron origen a la actual poblacién mestiza de Santiago, es decir,
asumimos frecuencias de las poblaciones parentales a partir de muestras actuales, las
que pueden no ser las mismas que en el momento del mestizaje. Por otra parte, la
comparacion con otra muestra mestiza de América Latina da resultados consistentes,
salvo por el marcador DR2DI, en donde la poblacién de Santiago es mas cercana a la
amerindia. Los marcadores PV92 y DR2DI, que muestran mayor diferencia entre las
poblaciones parentales, son los que muestran un desvio del EHW, lo que concuerda
con lo esperado, dado que no ha existido el tiempo suficiente para que ambos loci

segregen.

No se ha encontrado una clara estructuracién genética dentro de la poblacion
de Santiago. El andlisis mediante STRUCTURE ha mostrado que el modelo mas
parsimonioso es de K=1, consistente con una mayor probabilidad de este modelo
y una proporcion de asignacién de cada individuo a un cluster practicamente igual
entre los distintos ESE (Figura 4.4). El anélisis AMOVA locus-por-locus muestra
que un 25 % de la variacién es explicado por la diferencia existente entre individuos
dentro de los ESE que hemos construido y por otro lado, el estadistico Fis muestra
un valor de 0,25. Los resultados anteriores muestran: (1) existe un exceso de homoci-

gotos aportado fundamentalmente por los dos marcadores con mayor delta entre las
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poblaciones parentales (PV92 y DR2DI); (2) este exceso de homocigotos se produce
probablemente por el efecto de apareamiento selectivo o la subdivision de la pobla-
cion total en varios demes; (3) estas subdivisiones no corresponden a los ESE que
hemos establecido a priori; (4) la diferencia entre individuos del mismo ESE explica
el 25 % de la variacion total.

La existencia de un CSE en la poblacion de Santiago se ha establecido clasicamen-
te en base a dos marcadores genéticos, los grupos sanguineos ABO y Rh (Harb, 2004,
Valenzuela et al., 1987, Valenzuela y Harb, 1977, Valenzuela, 2011). Recientemente,
la H1 ha sido puesta en duda para explicar el comportamiento de las frecuencias en
la poblacién chilena (Valenzuela, 2011). En el presente estudio no se ha encontrado
una clara estructuracion genética, sin embargo, sin constituir resultados concluyen-

tes. Podemos considerar, por ende:

1. H1 verdadera: los estudios con el sistema ABO y Rh han hallado un CSE en
varias poblaciones de Chile, siendo en Santiago la més estudiada. El presente
estudio, dado su bajo tamano muestral y la metodologia de estratificacién, no

ha sido capaz de detectarla.

2. H1 falsa: el CSE se ha encontrado sélo en los grupos sanguineos ABO y Rh
debido a causas que no se explican por la hipotesis socio-cultural, si no por una
funcién psico-social que relaciona ambos caracteres (Valenzuela, 2011), o por
otros fenémenos selectivos, tanto del mismo sistema ABO y Rh, como de otros
genes con los que se encuentre en LD. En marcadores neutrales, el CSE no se

logra evidenciar, debido al restringido alcance del cline en sélo algunos loct.

Creemos que son necesarias ciertas consideraciones a la hora de abordar la can-
tidad de datos y posibles hipotesis sobre la estructuracién genética en la poblacién
de Santiago de acuerdo al ESE, sobre todo con miras a futuros estudios. Muchas de

ellas ya han sido senaladas (Valenzuela, 2011):
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1. Importancia de los marcadores: dependiendo de las caracteristicas propias de
los marcadores, estudios distintos pueden no ser directamente comparables. En
este caso, el uso de marcadores neutrales, de genes o de incluso del propio feno-
tipo. En el primer caso, se asume una nula o relajada presion selectiva, siendo
afectada las frecuencias alélicas por fenémenos como deriva, apareamiento se-
lectivo o migraciones. En el caso de genes, estos pueden estar afectados, en
mayor probabilidad e intensidad que los anteriores, a presiones selectivas de-
terminadas. En el ultimo caso, los fenotipos no solo pueden estar afectados por
presiones selectivas, si no que puede no ser conocido el genotipo subyacente o,
por otro lado, la emergencia del mismo puede no estar asociado directamente
con una variante genética especifica. Es también de suma importancia que la
bateria de marcadores pueda llegar a conformar una representacion del genoma.
Con todo lo anterior, la mejor soluciéon para llegar a conclusiones definitivas
sobre el tema seria el uso exclusivo de marcadores neutrales AIM y una mayor
cantidad de ellos. La busqueda en bases de datos internacionales (HapMap y
Ensembl) ha mostrado la existencia de buenos marcadores AIM debido a su
gran diferencia entre poblacién asiatica y europea, su ubicaciéon en el genoma en
regiones intergénicas o intrones y el nulo (o hasta el momento no identificado)
efecto regulatorio de sus variantes (Tabla 4 en Anexos y Figura 4.9). Lo ante-
rior debe tomarse con precaucion debido a que, por una parte, el concepto de
poblacién asiatica y europea conlleva una minimizacién de la variacién interna
de cada agrupacién y, por otra, la poblacién amerindia ancestral no puede ser
directamente comparable con la poblacion asiatica actual, ni tampoco la po-
blaciéon europea actual con la ancestral. Sin embargo, y a pesar de lo anterior,
solo el analisis mas exhaustivo de nuestra propia poblacion puede dar la razén
o no a los lineamientos trazados anteriormente. Los marcadores utilizados en

la presente investigacion tienen diferencias entre las poblaciones parentales que
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van de 0,318 (SB19.3) a 0,582 (PV92), siendo ideal para obtener informacién
mas precisa sobre la ancestria de un individuo, una diferencia cercana a 1. En
este sentido, la eleccion de marcadores pudo no haber sido la adecuada. Cabe
la pregunta, sin embargo, de por qué se ha podido encontrar un CSE con el

sistema sanguineo ABO, en donde d=0,35 y no con los marcadores actuales.

2. Metodologia de estratificacién: de importancia clave, ya que a través de ella se
construyen los grupos para corroborar su significacién bioldgica. Es, por ende,
necesario saber que se esta midiendo con la estructuracién que se realiza; es-
tratificar en términos de consumo no es lo mismo que en términos estructurales
como el poder o prestigio, entre otros. En la presente investigacién se ha opta-
do por una forma de estratificacién gradacional, que da cuenta sobre todo de
aspectos de consumo e ingresos. Como se menciond anteriormente, los esque-
mas de clases toman en consideracién aspectos estructurales y relacionales de
los individuos dentro de un sistema social particular, y creemos que son estas
las que pueden dar mejores indicios sobre las relaciones de reproduccion entre
los individuos de una sociedad. Indicadores de estratificacién de tipo gradacio-
nal, que no den cuenta de la estructura de las relaciones, si no de agregados
de una variable cuantificable, pueden no dar luces sobre la existencia o no de
un CSE. Lo anterior, sin embargo, fue subsanado por el uso de construcciones
a posteriori de agrupaciones, implementadas en el software STRUCTURE y
de andlisis de correspondencia (datos no mostrados), en donde no se obtuvie-
ron agrupamientos clarificadores y en donde los ESE parecen actuar como una

poblacién més o menos homogénea.

3. Tamanos muestrales: dado el gran tamano de la poblacion residente en Santiago
es necesario realizar un estudio lo mas representativo posible del mismo. La

estrategia de muestreo es también crucial, ya que al reducir el nimero de
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lugares muestreados, se aumenta la probabilidad de muestreo sesgado.

Estudios anteriores(Arcos-Burgos et al., 2004) han estimado porcentajes de mez-
cla europea mayores en la poblacion de Santiago, mientras que en el presente estudio
estos valores bordean el 50 %, indistintamente en cada ESE y con diversos métodos
de estimacién. Ahora bien, las frecuencias de los distintos marcadores se asemejan a
las frecuencias obtenidas de poblacién urbana mestiza de Buenos Aires, Argentina,
salvo por el marcador DR2DI que muestra valores mas amerindios en la poblacién de
Santiago. El uso de una mayor cantidad de marcadores y nuevos modelos que toman
en cuenta la deriva y el error de muestreo dan a los resultados actuales una mayor
solvencia, pese a su reducido tamano muestral. Por otro lado, el sistema sanguineo
ABO , el cual se ha utilizado en muchas estimaciones de ancestria, puede estar afec-
tado por fenémenos selectivos, lo cual lo hace un mal marcador para estimaciones
de ancestria.

Para explicar estos resultados, tomamos en consideracién que ya para febrero de
1541, a s6lo un mes de la llegada de la segunda expedicién castellana, tanto espanoles
como amerindios convivian en un mismo espacio y tiempo. Esta conjuncién se dara a
lo largo de la historia de la ciudad, ya que dentro de los limites urbanos siempre re-
sidiran no solo las élites, si no también los estratos mas bajos, elementos de suma
importancia dentro del sistema econémico-productivo (de Ramén, 2007). Tomando
en consideracion los antecedentes recopilados, el flujo génico probablemente haya si-
do mayor del que suponemos en ESE medios y bajos, mientras el extremo superior,
no captado por este estudio !, probablemente sea el de mayor diferenciacién. El hecho
de una ciudad segregada no contradice en absoluto estos resultados, si no que otorga
otro contexto en donde los distintos componentes sociales han convivido dentro de

los margenes de la ciudad e inevitablemente su interaccion ha tenido resultados con-

IConsiderando que la mayor concentracién de la riqueza en Chile, es por parte de un porcentaje
muy marginal de la poblacién
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cretos, una interaccion probablemente instalada dentro de una légica de ilegitimidad
y de no reconocimiento de la descendencia. La negacién del mestizaje tendria directa
relacion con el fenémeno de “blanqueamiento” de la poblacién mestiza chilena, con
la creacién de un imaginario de la clases altas en donde se niega esta unién repro-
ductiva y un imaginario de las clases medias y bajas desde donde emerge la idea del
“blanqueamiento” (Waldman, 2004). No es raro que hipdtesis como la existencia de
un CSE, por un lado, y un alto componente genético europeo, por el otro, no sean
extranas ni alejadas de la realidad para el sentido comiin de muchas personas. Este
imaginario doble debe ser evaluado ante la evidencia de: (1) no disminucién del flujo
génico entre los distintos ESE; y (2) mayor componente genético amerindio en la

poblacién de Santiago en general.

Finalmente creemos necesario discutir sobre los temas de trasfondo que implica
o que podria llegar a implicar este estudio. Siguiendo a Duster (2005) se hace ur-
gente reflexionar sobre las categorias que aplicamos a las poblaciones. Sobre todo en
genética y en cualquier investigacion sobre la variacién de la biologia de las pobla-
ciones, el concepto de raza o categorias similes siempre rondan nuestras formas de
clasificar. Lo complejo de esto es caer en lo que se denomina la falacia de reificacion
o la falacia de la concrecién fuera de lugar, en donde se trata a una entidad abstracta
como un evento real o una entidad concreta (Duster, 2005). Esta falacia es tal en el
momento que la categorizacién tipoldgica cae sobre un grupo de individuos. Estas
abstracciones contienen, en términos del proceso investigativo, los siguientes pasos:
(1) la bisqueda de una categorizacion biolégicamente significativa; (2) las particula-
ridades de estas categorias en contraposicién de las demas, en términos de promedios
y no de dispersion (o sea, de variacién); y (3) formas de actuar distintas para cada
una de ellas (ya sea en politicas publicas y legislacién, entre otras). El punto (3) fi-
nalmente es donde ocurre la falacia de reificacion, mientras que los puntos anteriores

refieren a la forma tipoldgica de clasificar. La idea de un CSE contribuye a la idea
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tipoldgica de estratos socio-genéticos (ESG) asociando variables sociales y bioldgi-
cas en un conjunto, en donde la variacién interna se deja de lado. El dltimo paso
es lo que se ha propuesto en Chile de un Marco de Referencia Sociogenético para
estudios en Salud Ptblica como una para-propuesta al uso de variables como etnia
y raza(Vanegas et al., 2008), en donde los distintos ESE debieran tener distintos

patrones de morbilidad e inmunidad, entre otras.

Es necesario recordar que la narrativa cientifica tiene un lugar privilegiado dentro
de la sociedad y, por ende, su actividad tiene una responsabilidad mayor de la que
hacerse cargo. A lo menos dos fenémenos pueden llegar a ser consecuencia de la reifi-
cacion de los ESG, ya que al identificar una variable social (ESE) con una bioldgica
(componente genético) es posible: (1) caer en la “biologizacién” de un concepto so-
cial, en donde las diferencias sociales pasen a ser explicadas por diferencias biolégicas;
y (2) agregar al imaginario de las diferencias sociales, las diferencias bioldgicas. La
responsabilidad cientifica se hace patente en el momento del reconocimiento de una
compleja interaccién entre fenotipos y préacticas sociales particulares asociadas con-
tra ese fenotipo (independiente de su valoracién), las cuales también pueden actuar
en la emergencia de patologias y de patrones de morbilidad e inmunidad en los con-
juntos. En otras palabras, las patologias no sélo emergen por propiedades biolégicas
particulares, si no por ambientes diferenciales, accesos diferenciales a los sistemas de
salud, estigmatizaciones y expectativas, entre otros. Creemos que la “biologizacion”
de los ESE y la suma de caracteristicas bioldgicas a las diferencias sociales tienen
directa relacién en como se entiende la variacion humana, es decir, con una visién
tipolégica de los conjuntos. Por otro lado, creemos también que existe un costo social
de la tipologizacién, como la creacion de nociones que rescaten los promedios y no
las dispersiones. Finalmente, que nos puede decir uno o cinco loci respecto de los

patrones de morbilidad o de inmunidad de un conjunto: probablemente muy poco.

En la presente investigacion el riesgo que corremos en tipologizar biologicamente
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los distintos ESE de la poblacién es enorme en términos de estigmatizacion. El pro-
blema, al igual que la raza, no es su existencia o no, si no su utilizacién social para la
discriminacién o lo que ha sido denominado como antiracial y antiracismo; mientras
unos se preocupan de la destruccion del concepto, otros de su uso como factor dis-
criminatorio. Estamos lejos de proponer una solucion, mas alla de la generacion de
mayor reflexion sobre los alcances que cualquier investigacién cientifica pueda tener.
Tanto si tratamos con restos esqueletales o saliva, nuestra posicion dentro de un
sistema valdrico que confiere a la narrativa cientifica un lugar privilegiado, nos hace

interlocutores validos, muchas veces, para aquellos cuerpos que no tienen voz.



Capitulo 6

Conclusiones

En Chile se ha postulado la existencia de un cline socio-genético estructurado
(CSE) en donde distintos estratos sociales poseen distintos componentes genéticos.
En una primera instancia se propuso una hipétesis socio-cultural (H1) para explicar
este fenémeno, en donde las poblaciones parentales que darian origen a la actual
poblacién mestiza chilena habrian ocupado distintos segmentos de la sociedad. La
gran cantidad de barreras entre estos segmentos habria provocado la mantencién
de esta diferencia a lo largo de las generaciones. En la presente investigacion nos
propusimos abordar esta hipdtesis con metodologias que nos parecen mas adecuadas.

Los resultados actuales no muestran diferencias significativas en las frecuencias
de los marcadores de acuerdo al estrato socio-econémico (ESE), refutando asi la
H1. Sin embargo esto no constituye resultados concluyentes debido al bajo niimero
muestral (n=174), la nula representacién del ESE bajo y la poca diferencia de las
frecuencias entre las poblaciones parentales. Hemos podido trazar los lineamientos
generales para continuar con las investigaciones, identificando una buena cantidad
de marcadores SNP AIM que pueden ser puestos a prueba en la poblaciéon mestiza
chilena. Por otro lado, se ha estimado el componente genético amerindio en 50 %,

un valor més alto de los encontrados en estudios anteriores. Por otro lado, hemos
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trazado someramente las complejidades que emergen en la auto-identificacion de una

poblacién respecto a sus origenes y por otro lado, la complejidad de la labor cientifica

a la hora de generar tipologias bioldgicas.



Anexos

Muestra N PV92 Alu SB19.3 Alu WI14319*C DR2DI*C OCA2*A
Promedio nativos 110 0,714 0,509 0,736 0,614 0,391
americanos #

Promedio europeo® 133 0,132 0,827 0,214 0,124 0,756
La Plata, Argentina 87 0,362 0,621 0,345 0,178 0,724

b

Tabla 1: Frecuencias poblaciones de los 5 marcadores utilizados en amerindios, europeos y una
poblacién mestiza urbana de Argentina.

a. Obtenido de Allele Frequency Database (ALFRED)

b. Obtenido de Martinez et al. (2004)

Denaturalizacién ~ Alineamiento Elongacién
Tiempo 5 min 30 seg 30 seg 30 seg 7 min
PV92 54,85°C
SB19.3 54,2°C
Partidor  OCA2 94°C 94°C 56,45°C 72°C  T72°C
WI14319 54,05°C
DR2DI 51°C
35 ciclos

Tabla 2: Informacién con la temperatura, tiempo y cantidad de ciclos de los programas de PCR
utilizados para cada marcador.
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Volumenes (p)

ER PCR ddH20 Buffer 10x BSA ER Total Temp. 6ptima
Hae 11T 10 3.1 1.5 0.1 0.3 15 37°C
Bel I 10 3.2 1.5 - 0.3 15 55°C
Rsa I 10 3.2 1.5 - 0.3 15 37°C
Fast Digest 10 3.2 1.5 - 0.3 15 37°C

Tabla 3: Informacién con el protocolo para corte con E.R. con los voliimenes de los reactivos y la

temperatura de incubacién

SNP Crms Delta Hap- Delta  En- Promedio Ubicacién
Map sembl

rs2413887 15 0,989 0,98 0,9845 intron CTXN2

15922452 2 0,989 0,9 0,9445 intron EDAR
rs6053171 20 0,918 0,89 0,904 intergenica
rs2574799 10 0,868 0,85 0,859 intron KCNMA1
rs10910367 1 0,838 0,86 0,849 intron SLC35F3
rs6437783 3 0,839 0,84 0,8395 intron MYH15
rs11648965 16 0,812 0,82 0,816 intergenica
rs13141239 4 0,857 0,76 0,8085 intergenica
rs4924980 17 0,805 0,81 0,8075 intron EPN2
rs10733321 9 0,808 0,8 0,804 intron BNC2

Tabla 4: Tabla con los 10 SNP seleccionados. Se muestra su ubicacién cromosémica y su ubicacién
especifica, la diferencia (Delta) entre poblaciones europeas y asidticas a partir de las bases de datos

de HapMap y Ensembl y el promedio entre ambas.

Codigo fuente Programa

20

Created on 31/08/2012

@author: Tomas B. Gonzalez Z.

A

import os

print ( ‘Programa para evaluar diferencias
entre 2 poblaciones \n‘)

alelicas

#ingresar primer archivo y su separador
nombre
separador

input (‘Ingrese el separador de las

input (‘Ingrese nombre del primer archivo:
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columnas del primer archivo:

#Verificar si eszite
if os.path.exists (nombre):
print (‘Carga exitosa ‘)

)

el fichero

else: #S5i no existe, aparece siguiente linea
print (‘Siga participando ‘)
#ingresar sequndo archivo
nombre2 = input (‘\nlngrese nombre del primer archivo: )

separador2 = input (‘Ingrese

columnas del primer archivo:

#Verificar si eszite

if os.path.exists(nombre2):
print (‘Carga exitosa ‘)

else: #Si no existe, aparece
print (‘Siga participando

#Abrir el

el separador de las

)

el sequndo fichero

siguiente linea

Y

archivo por columnas

with open(nombre) as fl, open(nombre) as f2:

a = {}

for line in f1:
a_snp, a_freq = line
ala_snp| = a_freq

b = {}

for line in f2:
b_snp, b_freq = line
b[b_snp] = b_freq

#Se escribe
#
with open(‘output.txt‘, ‘w)
for outline in [a[0]+‘\t

for a in

for line

for b in

for line

if af0]

el primer archiv

.split (separador)

.split (separador)

o (output.txt) con los snp’s

coincidentes y sus dos frecuencias poblacionales

as outl:
‘“+a[l]+\t‘+b[1] \

[line .strip (‘\n‘).split (¢ ) \

in open(‘a.txt‘,‘r‘).readlines ()] \
[line.strip (‘\n‘).split(* ) \

in open(‘b.txt‘,‘r‘).readlines ()] \
b[0]]:

¢
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outl.write(outline+“\n")

#Verificar si esxite el archivo output.txt
if os.path.exists(‘output.txt ‘):
input (‘\nFichero output.txt creado, presione enter
para cerrar ‘)
else: #Si no existe, aparece siguiente linea
input (‘\nOcurrio un error, presione enter
para cerrar ‘)

#Se escribe el archivo final, con la interseccion y

# la resta de las frecuencias de ambas poblaciones
#Se lee el archivo creado antes, se restan columnas

# y se genera nuevo archivo

with open(‘output.txt‘, ‘r‘) as finput, open(‘outputf.txt "

‘w‘) as output:
for linea in finput:
columnas = linea.strip ().split (‘\t"*)

snp = columnas [0]

freql = columnas|[1]

freq2 = columnas [2]

delta = (float (columnas|[1]) — float (columnas[2]))

output. writelines (snp+‘\t‘+freql+\t"
+freq2+\t‘+str (delta)+‘\n*)
finput . close ()
output . close ()

#Se comprueba si archivo final fue creado
if os.path.exists(‘outputf.txt ‘):
input (‘\nFichero outputf.txt creado, presione
enter para cerrar ‘)
else: #Si no existe, aparece siguiente linea
input (‘\nOcurrio un error, presione
enter para cerrar ‘)
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